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Resumen

La dispepsia se define como un dolor 0 molestia abdominal superior que se considera originado en el tracto
gastrointestinal superior. Muchas enfermedades y condiciones clinicas pueden producir dispepsia como la
Ulcera péptica, cancer gastrico o esofagico, medicamentos, litiasis biliar, pancreatitis, cancer de pancreas,
entre otras. Por una parte, tradicionalmente la dispepsia solo se evalta con la endoscopia digestiva y su
produccion solo es del 27 %. Por otra parte, la ecoendoscopia (ECE), al combinar una imagen endoscdpica y
una imagen ecografica, podria ampliar el rango diagnéstico al detectar mas causas de dispepsia que puedan
ayudar a tratar al paciente de manera més oportuna. Objetivo: evaluar si la ECE aumenta el rendimiento
diagnostico que tiene la endoscopia (27 % en nuestro medio) en el enfoque inicial de la dispepsia no investi-
gada (DPNI). Materiales y métodos: estudio prospectivo, de prevalencia analitica en pacientes adultos con
DPNI, que consultaron a una institucion universitaria de Colombia. Los pacientes incluidos consultaron a la
unidad de gastroenterologia durante el periodo comprendido entre enero a octubre del 2016 y se programa-
ron para endoscopia digestiva alta (EDA). Bajo sedacidn guiada por anestesidlogo primero se realizd la fase
endoscdpica evaluando el esdfago, estomago y duodeno; después se realizé la fase ecogréfica y se inicio el
examen de manera retrograda evaluandose el pancreas en su totalidad, la via biliar extrahepatica, la vesicula
biliar, el tronco celiaco, el l6bulo izquierdo del higado y la regién mediastinal. Todas las anormalidades se
anotaban en el formulario de ingreso del paciente. Resultados: En total se incluyeron a 60 pacientes, de
los cuales el 65 % son de sexo femenino con un promedio de edad de 40,8 (desviacion estandar: 12,5). Los
hallazgos en la fase endoscopica de la ECE fueron principalmente gastritis cronica en 43 pacientes (71,6
%), el resto tenia una lesion estructural (17 pacientes): esofagitis en 5 (8,3 %), tlcera géstrica en 2 (3,3 %),
Ulcera duodenal en 5 (8,3 %), cancer gastrico en 4 (6,6 %) y lesion subepitelial gastrica (GIST) en 1 (1,6 %).
Los hallazgos en la fase ecografica de la ECE fueron colelitiasis en 11 (18,3 %), coledocolitiasis en 1 (1,6
%) y pancreatitis crénica en 5 (8,3 %). Aunque solo el 28,3 % (17) de los pacientes con dispepsia tuvo un
hallazgo estructural en la fase endoscépica, 18 pacientes (30 %) presentaron algin hallazgo positivo en la
fase ecogréfica, es decir que el rendimiento subid a un 58,3 % (p <0,001). Conclusioén: este estudio, aunque
pequefio, sugiere que la ECE como método inicial de enfoque en la evaluacién de la dispepsia podria llegar
a ser util dado que aumenta el rendimiento diagnostico en este grupo de pacientes, pasando de un 28,3 %
a 58,3 %, lo cual es muy significativo si se tiene en cuenta que estos pacientes con dispepsia y endoscopia
negativa usualmente se catalogan como funcionales y solo se les formula medicamentos. Sin embargo, se
deben reconocer las fallas metodolégicas del estudio y consideramos que es una exploracion inicial y deben
plantearse estudios mas grandes y controlados para confirmar este trabajo; ademas, se debe tener en cuenta
el costo del examen, que es mucho mayor que el de la EDA.

Palabras clave
Ecoendoscopia, evaluacion, dispepsia, cancer gastrico.
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Abstract

Dyspepsia is defined as upper abdominal pain or discomfort that is considered to originate in the upper
gastrointestinal tract. Many diseases and clinical conditions can cause dyspepsia. Among others, they include
peptic ulcers, gastric and esophageal cancer, medications, biliary lithiasis, pancreatitis, and pancreatic cancer.
Traditionally, dyspepsia is only evaluated with digestive endoscopy whose diagnostic yield is only 27%. On
the other hand, endoscopic ultrasound combines an endoscopic image and an ultrasound image thereby po-
tentially broadening diagnostic range to detect more of the causes of dyspepsia allowing treatment of patients
in a timelier manner. Objective: To evaluate whether endoscopic ultrasound increases the diagnostic yield
of endoscopy (27% in our environment) in the initial approach to previously unstudied dyspepsia. Materials
and methods: This is a prospective study of analytical prevalence in adult patients with previously unstudied
dyspepsia who were examined at a university institution in Colombia. The patients included were seen in the
gastroenterology unit from January to October 2016 and underwent upper digestive endoscopy and endos-
copic ultrasound. Under anesthesiologist-guided sedation, the stomach and duodenal esophagus were first
evaluated endoscopically. Then retrograde endoscopic ultrasound was used to evaluate the pancreas in its
entirety, the extra hepatic bile duct, the gallbladder, the celiac trunk, the left lobe of the liver and the medias-
tinal region. All abnormalities were noted on the patient's admission form. Results: In total we included 60
patients of whom 65% were female and whose average age of was 40.8 years (SD: 12.5). The findings in the
endoscopic phase of the endoscopic ultrasound were mainly chronic Gastritis 43 patients (71.6%), the rest
had a structural lesion (17 patients): esophagitis 5 (8.3%), gastric ulcer 2 (3.3%), duodenal ulcer 5 (8.3%),
gastric cancer, 4 (6.6%), gastric subepithelial lesion (GIST) 1 (1.6%). In the endoscopy phase, we found 11
cases of cholelithiasis (18.3%), one case of choledocholithiasis (1.6%), and five cases of chronic pancreatitis
(8.3%). Only 17 patients of these patients (28.3%) had a structural finding in the endoscopy phase, but 18
additional patients (30%) had some positive finding in the ultrasound phase. In other words, the diagnostic
yield rose to 58.3% (p < 0.001). Conclusion: Although this study’s sample size is small, it suggests that
using endoscopic ultrasound in the initial evaluation of dyspepsia could be useful since it increased diagnostic
yield in this group of patients from 28.3 to 58.3%. This is very significant because patients with dyspepsia
and negative endoscopy are usually classified as functional and only treated with medications. However, in
recognition of the methodological limitations of this study, it should be considered an initial exploration. Larger,
controlled studies should be considered to confirm this work. Another factor that should be considered is the
cost of endoscopic ultrasound which is much higher than the upper digestive endoscopy.

Keywords
Endoscopic ultrasound, evaluation, dyspepsia, gastric cancer.

INTRODUCCION

La dispepsia es un sindrome clinico caracterizado por
dolor o malestar en el abdomen superior (1). Afecta por lo
menos al 20 % de la poblacién mundial (2) y tiene multi-
ples causas incluidas patologfas benignas y malignas (3, 4).
De manera incorrecta, con frecuencia, se reemplaza por las
denominaciones gastritis crénica o enfermedad acidopéptica.
En algunos paises se ha encontrado que la incidencia anual
de la dispepsia es aproximadamente del 1 % y se calcula que
una de cada dos personas consultard en algiin momento de
su vida por sintomas dispépticos. Representa el 5 % de la
consulta en medicina general y aproximadamente del 20 %
al 30 % de la consulta en gastroenterologia (5-7) y afecta
negativamente la calidad de vida (8). Cuando un paciente
tiene dispepsia y no se le ha estudiado su causa, se deno-
mina dispepsia no investigada (DPNI) (8). El enfoque de
los pacientes adultos incluye la endoscopia digestiva alta
(EDA) y, ocasionalmente, ecograffa abdominal superior
(EAS) (1, 3). Con base en los resultados, la dispepsia
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puede ser secundaria u orgdnica si hay alteraciones eviden-
tes, o dispepsia funcional (DPF) si el examen no muestra
alteraciones que expliquen los sintomas (2, 3).

La utilizacién temprana de la endoscopia es costo-efec-
tiva (9, 10). El momento de la EDA varia entre los diferen-
tes lugares. En los paises desarrollados, se recomienda des-
pués de los S5 anos y en los que estin en vias de desarrollo
con alta incidencia de cdncer géstrico, a los 35 afios (3). En
Colombia no se han realizado estudios de costo-efectividad
en esta entidad, pero si estudios de prevalencia de lesiones
endoscopicas en pacientes con DPNI. Hace mds de 10
anos en un estudio prospectivo de pacientes con DPNI se
encontré que el 73 % tenia DPF (11). Otra investigacién
colombiana en pacientes con DPNI encontr6 colelitiasis en
el 21 % (12).

Globalmente, el rendimiento de la EDA como tunico
método para identificar causas organicas no supera el 30 %
(1, 11). Por lo anterior, es necesario utilizar otros métodos
que tengan mayor sensibilidad ya que, conforme se profun-
diza en el estudio de esos pacientes, se encuentran causas

Trabajos originales



desconocidas hasta entonces. Al respecto, recientemente se
ha descrito la dispepsia secundaria a Helicobacter pylori (13),
una nueva entidad que en el pasado se desconocia y estaba
involucrada dentro de la categoria de DPF. Actualmente se
ha demostrado que aproximadamente el S % de los pacien-
tes con H. pylori se puede curar de la dispepsia si se erra-
dica la infeccién (13, 14). Este nuevo hallazgo demuestra la
necesidad de seguir investigando etiologias desconocidas
que podrian explicar los sintomas dispépticos. Con el enfo-
que diagnostico tradicional cuando la EDA es negativa, el
diagnostico es DPF y si no se realizan mas estudios se trata
al paciente con inhibidores de la bomba de protones (IBP),
procinéticos o antidepresivos, entre otros (8), durante
varios meses, lo cual puede enmascarar patologias no identi-
ficadas con probables complicaciones por las mismas.

La ecoendoscopia (ECE) es un examen que combina la
imagen de una EDA convencional con la imagen ecogréfica
y, cuando se utiliza el equipo radial, la imagen ecografica
evalia un rango de alrededor de 6 cm de todo el eséfago,
estomago y duodeno (15). Dado que el ecoendoscopio
radial Pentax es frontal (diferente al equipo de Olympus,
que es oblicuo), se puede hacer una endoscopia idéntica a
una endoscopia convencional; luego se puede hacer la fase
ecografica. Esta visibilidad, mds alld del lumen gastrointes-
tinal superior, permitirfa diagnosticar mds patologias que
pudieran asociarse con la dispepsia. Teniendo en cuenta la
alta frecuencia de la dispepsia, asi como la falta de investi-
gaciones en nuestro medio diferentes a la EDA sobre otras
etiologfas de esta, se decide realizar el presente trabajo
utilizando la ECE dentro del estudio de los pacientes con
DPNI con el objetivo de evaluar si este examen aumenta el
rendimiento diagndstico de 27 % que tiene la endoscopia
en nuestro medio.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo de prevalencia analitica en pacien-
tes adultos con DPNI, que consultaron a una institucién
universitaria de Colombia. Los pacientes incluidos habian
consultado a la unidad de gastroenterologia durante el
periodo comprendido entre enero a octubre del 2016 y se
programaron para EDA. Con la aceptacién del paciente
y previa firma de consentimiento, en vez de introducir el
endoscopio estandar se utiliz6 el ecoendoscopio Pentax. La
dispepsia se defini6 con base en los criterios de ROMA 1V,
la cual define la dispepsia como la presencia de sintomas
superiores de plenitud posprandial, saciedad temprana y
dolor o quemazén epigéstrica. Si no hay lesién estructural
en la endoscopia se define como dispepsia funcional (DPF)
(8). Lasindicaciones de endoscopia se tomaron de acuerdo
con la guia de dispepsia de la Asociaciéon Colombiana de
Gastroenterologia (ACG), que recomienda realizar la EDA

a todos los pacientes mayores 35 afos con DPNI, inde-
pendientemente de tener o no sintomas de alarma (16).
Se excluyeron del estudio a los pacientes que tuvieran con-
traindicacién para realizar una endoscopia con sedacion,
pacientes con EDA previa, pacientes con antecedentes de
cirugfas gastrointestinales previas (incluidas las colecis-
tectomias) y pacientes a quienes se les hubiera realizado
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) o
estudios de imdgenes del abdomen tales como ecografias,
resonancia magnética (RM) o tomografia axial computada
(TAC). La ECE se realizé en la forma usual (17).

Se describe brevemente el procedimiento: bajo sedacion
administrada por un anestesidlogo, se realiz6 una ECE
radial con un ecoendoscopio marca Pentax, que a diferencia
del equipo Olympus, tiene una visién frontal que permite
hacer una endoscopia idéntica a un endoscopio conven-
cional. Primero se realizé la fase endoscdpica en la que se
evalud el eséfago, estdmago y duodeno, de acuerdo con el
protocolo descrito por Yao (18), que consiste basicamente
en la evaluacion de 21 zonas en el tercio proximal, medio y
distal del estémago en forma directa y en retrovision. A los
pacientes se les tomé dos biopsias del antro y dos del cuerpo
para evaluar la infeccién por H. pylori, y biopsias adiciona-
les si tenian lesiones estructurales aparentes. Después se
realizé la fase ecografica y el ecoendoscopio se llevé hasta
la papila mayor, se inici6 el examen de manera retrégrada y
se evalud el pancreas en su totalidad, la via biliar extrahepd-
tica, la vesicula biliar, el tronco celiaco, el 16bulo izquierdo
del higado yla region mediastinal. Todas las anormalidades
se anotaban en el formulario de ingreso del paciente. El
protocolo e investigacion y el consentimiento informado
los aprobo¢ el comité de ética de la institucion participante.

RESULTADOS

En total se incluyeron a 60 pacientes con edad promedio de
40,8 anos + 12,5 anos, 65 % mujeres. Los hallazgos en la fase
endoscopica de la ECE fueron principalmente gastritis cro-
nica en 43/60 pacientes (71,6 %) y lesiones estructurales en
17/60,distribuidasdelsiguientemodo: esofagitisen S (8,3%),
tlcera géstrica en 2 (3,3 %), tlcera duodenal en S (8,3 %),
céncer gastrico comprobado histolégicamente en 4 (6,6 %)
y lesion subepitelial gastrica (GIST) en 1 (1,6 %). E1 70 %
(42/60), tenia H. pylori. En 8 pacientes (13 %) se encontré
gastritis atréficay en 6 (10 %) metaplasia intestinal.

Los hallazgos en la fase ecografica de la ECE fueron cole-
litiasis en 11/60 (18,3 %), coledocolitiasis en 1(1,6 %),
pancreatitis crénica en 5/60 (8,3 %) por los criterios de
Rosemont (19), quiste de péncreas (sugestivo de cistade-
noma mucinoso) en 1 (1,6 %), cdncer de pancreas en 1 (1,6
%; el cual era estadio T2) y adenopatias mediastinales en 1
(1,6 %; que tenfa también cancer géstrico). Globalmente,
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17/60 pacientes (28,3 %) tuvieron alteraciones estructu-
rales en la fase endoscopia y 18/60 (30 %) presentaron
algun hallazgo positivo en la fase ecografica, no vista en
la fase endoscdpica, es decir que los casos en los cuales se
encontré un hallazgo en la ECE no tenian ningtn hallazgo
estructural en la endoscopia y técnicamente se considera-
rian como pacientes con DPF. Solo 25 pacientes (41,6 %)
no tuvieron ningun hallazgo en la fase de la endoscopia y
en la fase de la ECE. En todos los casos se logré visualizar
adecuadamente la vesicula, la via biliar, la cabeza, el cuerpo
y la cola del pancreas. Los hallazgos globales se muestran
en la Figura 1.

DISCUSION

En el presente trabajo se encontré que en los pacientes con
DPNI habia alteraciones durante la fase endoscépica en
28,3 % de ellos, hallazgo que es similar al 27 % encontrado
en una investigacion previa de la Universidad Nacional
(11), lo cual corrobora el poco rendimiento de la EDA en
nuestro medio. En la fase ecogréfica de la ECE, se detec-
taron en 30 % de los pacientes lesiones adicionales que
podrian explicar sus sintomas dispépticos, con lo cual el
rendimiento final de este ultimo procedimiento y con este
equipo de ECE con vision frontal es de 58,3 % (p <0,001),
es decir que solo 25 (41,6 %) de los 60 pacientes evaluados
tuvieron un resultado normal.

El hallazgo de colelitiasis en el 18 % de los pacientes coin-
cide con la prevalencia de esta patologia en occidente (20,
21). Sin embargo, no se puede concluir que la presencia
de célculos en la vesicula sea la causa de los sintomas dis-
pépticos, ya que el sintoma més frecuentemente asociado
con estos es el cdlico. Para determinar la asociacion de las
dos entidades se necesitaria un estudio con mayor numero
de pacientes, probablemente de casos y controles. Sin
embargo, todos los gastroenterdlogos saben que los pacien-
tes con colelitiasis no necesariamente se manifiestan con
dolor célico en el hipocondrio derecho (tipico), sino que
pueden manifestarse con sintomas en el epigastrio gene-
ralmente posprandiales, muy sugestivos de dispepsia. Si se
sustrae el hallazgo de colelitiasis, la ECE supera la EDA en
12 %y, dado el tipo de patologias pancredticas encontra-
das, se puede inferir que, si en los pacientes con DNI solo
se tiene en cuenta la EDA, cuando esta es negativa, erro-
neamente se concluiria que es DPF y el manejo seria con
procinéticos, IBP o antidepresivos (22) de manera prolon-
gada, que al no lograr mejoria significativa, podrian generar
ansiedad en los pacientes y, para la seguridad de pacientes y
meédicos, en muchos casos la investigacion continuaria con
exdmenes adicionales como ecografia abdominal, TAC u
otros estudios (8, 22).

El hallazgo de patologia pancredtica en mas del 11 % y en
un paciente con coledocolitiasis plantea un nuevo enfoque
para los pacientes con DPF y sintomas persistentes. Ante

Pacientes incluidos: 60
Edad: 40,8 afios, 65 % mujeres

v

Alteraciones en la fase endoscopica

v
Gastritis cronica: 71,6 %
H. pylori positivo: 70 %
Gastritis atréfica: 8 (13,3 %)
Metaplasia intestinal: 6 (10%)

!

Lesiones estructurales
Esofagitis: 5 (8,3 %)
Ulcera gastrica: 2 (3,3 %)
Ulcera duodenal: 5 (8,3 %)
Céancer gastrico: 4 (6,6 %)
GIST gastrico: 1 (1,6 %)

Figura 1. Resultados globales del estudio.
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v

Alteraciones en la fase ecogréfica de ECE

v
Colelitiasis: 11 (18,3 %)
Coledocolitiasis: 1 (1,6 %)
Pancreatitis cronica: 5 (8,3 %)
Quiste de pancreas: 1(1,6 %)
Cancer de pancreas: 1 (1,6 %)
Adenopatia mediastinal: 1 (1,6 %)
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ese tipo de pacientes, el proximo paso no seria repetir la
EDA, sino una ECE biliopancredtica e, incluso, hacer este
examen en vez de ecografia, TAC o RM abdominal. En un
estudio de hace mds de 15 anos se sugiri6 que la ECE podia
ser mas costo-efectiva (23). En un estudio mds reciente,
Chang y colaboradores (24) demostraron que en Estados
Unidos la ECE como primer examen es mds costo-efectiva
que una EDA, seguida de ecografia abdominal ante la per-
sistencia de los sintomas. Si se hiciera TAC abdominal o
RM, serian mds evidentes las ventajas de la ECE. Teniendo
en cuenta los resultados de los estudios internacionales
y los del presente estudio, consideramos que en nuestro
medio es necesario y oportuno determinar el lugar de la
ECE biliopancredtica en los pacientes con DPNI. Por lo
anterior se considera que, dado el alto costo de la ECE en
nuestro medio, seria prematuro recomendar este examen
en todos los pacientes con DPNI. Sin embargo, la preva-
lencia de patologia biliopancredtica demuestra que por lo
menos sea el examen de eleccion ante un paciente con DPF
que no mejore con los tratamientos convencionales.

Un aspecto muy importante que por el momento limi-
taria el uso de ECE como examen de rutina, por lo menos
en nuestro medio, es que se ha exagerado y se sigue exage-
rando la complejidad de este procedimiento. Realizar una
ECE gastroesofdgica o del péncreas es un procedimiento
relativamente sencillo que no toma més de 5 o 10 minutos
y cuyo entrenamiento no es muy complejo. Esto recuerda
lo que sucedia con la CPRE en sus inicios, hace mas de 50
afos, cuando se le consideraba un procedimiento muy com-
plejo y solo realizable por muy pocos gastroenterélogos y
también en muy pocos centros. Actualmente es un procedi-
miento de rutina realizado por muchos gastroenterélogos a
nivel global sin tener en cuenta que la CPRE es un examen
mucho més complejo y peligroso que una ECE (24). La
complejidad real de la ECE es en la parte terapéutica o inva-
siva de la misma, tal como la estatificacion del cancer de
péncreas, la puncién o los drenajes. Por tanto, es momento
de desmitificar la ECE no terapéutica y, entendiendo esa
realidad, no deberia ser dificil imaginar que en un futuro
proximo se pudiera utilizar para la evaluacion inicial de la
DPNI, una patologia compleja que curiosamente muchos
consideran un problema insignificante o facil, cuando se le
denomina gastritis o enfermedad acidopéptica. En realidad,
es un sindrome complejo de abordar, por su naturaleza
recurrente, que adicionalmente deteriora la calidad de vida
de los pacientes, gasta muchos recursos econémicos de los
sistemas de salud del mundo y adicionalmente podria tener
etiologias serias y no sospechadas, como las encontradas en
el presente estudio.

Hasta donde hemos revisado, para nuestro conocimiento
este es el primer estudio que se hace en América Latina
sobre ECE con equipo frontal en la evaluacion inicial de los

pacientes con dispepsia. Un estudio de disefio similar, de
hace mds de 15 afios (25) no detectaba todas las lesiones
endoluminales cuando se comparaba con la endoscopia ya
que se us6 un ecoendoscopio marca Olympus, que tiene
solo visién oblicua, que a diferencia de las otras marcas
(Fuji o Pentax) que tienen visién frontal, no permite hacer
una endoscopia convencional (15) porque limita la fase
endoscopica, por lo que no se pudieron evaluar muchas
dreas y esto puede contribuir a que permanecieran ocultas
lesiones como tlceras o tumores.

Adicionalmente, es importante tener en cuenta que
actualmente con frecuencia se ejerce una medicina defensiva
(26), enla cual muchos pacientes presionan al médico para
que se llegue a un diagnéstico répido de su enfermedad
porque estdn ansiosos con la misma y no aceptan que su
dolor solo se explique por una gastritis y el médico se deja
influenciar pidiendo multiples exdmenes que incluso pue-
den ser mds costosos que una ECE.

Las limitaciones de esta investigacion incluyen el tamario
de la muestra (no calculado) y que no es multicéntrico, por
lo cual serfa conveniente plantear estudios con una mues-
tra de mayor tamafio para confirmar los hallazgos de este
trabajo.

CONCLUSION

En el presente estudio se encontré que en los pacientes con
DPNI, la ECE supera el rendimiento de la EDA en 30 %,
logrando identificar patologias en 58,3 % frente a 28,3 %
(solo de la fase endoscopica) de los pacientes (p <0,001).
Cuando un paciente con DPNI tiene EDA negativa, con
base en las recomendaciones actuales, tendria DPF y la
conducta es la utilizacién indefinida de medicamentos
cuya eficacia es moderada. Con los hallazgos del presente
estudio, se plantea la posibilidad de que la ECE sea el exa-
men inicial de evaluacién o que, ante la persistencia de
los sintomas, el préximo examen serfa una ECE y no una
ecografia o TAC o RM. Se justifica realizar estudios de
costo-efectividad en nuestro medio para determinar si este
examen podria ser el de primera eleccién por encima de la
endoscopia convencional.
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Efectividad de las vitaminas C y E como tratamiento
adyuvante a la terapia triple estandar para Helicobacter
pylori en una cohorte de Ia Amazonia peruana

Effectiveness of vitamins C and E adjuvant to standard triple therapy for
Helicobacter pylori in a cohort from the Peruvian Amazon
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Il-Tarapoto, San Martin, Per. triple estandar (TTE) con el fin de incrementar la tasa de erradicacion del Helicobacter pylori (H. pylori). En
Area de Microbiologia y Parasitologia, Universidad este estudio probamos esta hipdtesis en una cohorte de pacientes de la Amazonia peruana. Materiales y
Nacional de San Martin, San Martin, Pert. . . . . . .
métodos: retrospectivamente, evaluamos una cohorte de 50 pacientes infectados con H. pylori del Hospital

Universidad Continental, Lima, Peru. . R
de Tarapoto en el periodo comprendido entre julio-diciembre de 2016; de estos, 25 fueron tratados con TTE

*Correspondencia: wsamircubas@gmail.com (amoxicilina 1 g, claritromicina 500 mg y omeprazol 20 mg, dos veces al dia por 14 dias) en adyuvancia con

las vitaminas C y E, y 25 fueron tomados al azar (1:1), quienes solo recibieron TTE. Se estim6 y comparo la
Fecha recibido:  17/09/18 efectividad de ambos tratamientos utilizando un modelo regresion general lineal con familia Poisson y link log,
Fecha aceptado: 18/12/18 teniendo como desenlace de interés la erradicacion del H. pylori confirmada por histopatologia. Resultados:

al comparar la cohorte de expuestos y con los no expuestos, no se encontraron diferencias significativas
en sus caracteristicas basales, incluyendo edad (38 + 11 frente a 36 + 10 afios), género masculino (65 %
frente a 63 %), sintomas y diagnostico histopatoldgico. Al comparar la efectividad de ambos tratamientos, se
encontré un incremento no significativo en las tasas de erradicacion del 9,5 % (91 % frente a 82 %, razén de
tasas de incidencia = 1,11; intervalo de confianza [IC] 95 %: 0,92 a 1,36). Conclusiones: la terapia adyuvante
con vitaminas C y E podria ayudar a incrementar la efectividad de la TTE para H. pylori en pacientes de la
Amazonia peruana, aunque se requiere confirmar esta hipétesis en un ensayo clinico.

Palabras clave
Acido ascorbico, vitamina E, Helicobacter pylori, Peru.

Abstract

Introduction and Objectives: Adjuvant therapy with vitamins C and E has been proposed to increase
standard triple therapy’s Helicobacter pylori eradication rate. This study tested this hypothesis in a cohort
of patients from the Peruvian Amazon. Material and Methods: We retrospectively evaluated a cohort of 50
patients at Tarapoto Hospital who were treated for H. pylori infections from July to December 2016. Of these,
25 were randomly selected to receive standard triple therapy of 1 g amoxicillin, 500mg clarithromycin and
20mg omeprazole twice a day for 14 days plus adjuvant vitamins C and E. The other 25 only received stan-
dard triple therapy. The effectiveness of both treatments was estimated and compared using a general linear
regression model using the Poisson family of distributions and log link with H. pylori eradication confirmed
by histopathology as the outcome of interest. Results: A comparison of the two groups found no significant
differences in their baseline symptoms, histopathological diagnoses, ages (38 + 11 years vs. 36 + 10 years) or
genders (65% male vs. 63% male). A comparison of the effectiveness both treatments found a non-significant
increase in eradication rates of 9.5% (91% vs. 82%, incidence rate ratio = 1.11; 95% confidence interval:
0.92 to 1.36). Conclusions: Adjuvant therapy with vitamins C and E may help increase the effectiveness of
standard triple therapy for H. pylori in patients in the Peruvian Amazon, although this hypothesis needs to be
confirmed in a clinical trial.

Keywords
Ascorbic acid; Vitamin E; drug therapy; Helicobacter pylori; Peru (source: Decs BIREME).
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INTRODUCCION

La infeccién por H. pylori es una de las infecciones bacteria-
nas més frecuentes en adultos a nivel mundial (1). En paises
en desarrollo, se estima que tiene una prevalencia por encima
del 70 %, mientras en paises desarrollados es cercana al 35 %
(2). Esta bacteria coloniza el estomago y suele producir sin-
tomas en el 32 % de los casos, siendo los mas frecuentes el
dolor abdominal, la regurgitacion, la pirosis, las nduseas y la
hiporexia (3). En la actualidad, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) ha catalogado al H. pylori como un agente
carcindgeno tipo 1, debido a su estrecha relaciéon con el
cancer géstrico (4). Por esta razdn, se recomienda su inme-
diata erradicacién al momento del diagnéstico, ya que es un
microorganismo de alta patogenicidad (S).

En la actualidad, el tratamiento de primera linea para erra-
dicar el H. pylori es la terapia triple estdndar (TTE), la cual
consiste en la administracién de dos antibidticos (amoxici-
lina 2 g dos veces al dia y claritromicina 500 mg dos veces
al dia) y un inhibidor de bomba de protones (omeprazol 20
mg dos veces al dfa) de forma diaria por dos semanas (5).
Hasta la década pasada, con esta terapia, en el mejor de los
casos, se alcanzaban tasas de erradicacion del H. pylori del
77-82 % (6, 7); desde entonces, se han propuesto diferentes
modificaciones a la TT'E con el objeto de incrementar estas
tasas, entre las que podemos destacar la terapia cuddruple,
la secuencial, la hibrida y la adyuvante con vitaminas C y E
(8). Precisamente, esta tltima ha generado gran expectativa
al tratarse de una terapia relativamente inocua y accesible, y
porque, segun algunos reportes, puede contribuir a elevar las
tasas de erradicacion por encima del 90 % (9). En el caso de
la vitamina C, se ha demostrado que su efecto adyuvante se
debe a su capacidad de inhibir la formacién de compuestos
N-nitroso y metabolitos reactivos de oxigeno en la mucosa
gastrica (10),ambos considerados vitales para el crecimiento
yla carcinogenicidad del H. pylori (11). Por su parte, el efecto
adyuvante de la vitamina E se debe a su capacidad para inhi-
bir la peroxidacion de los lipidos y el estrés oxidativo a nivel
del microambiente creado por esta bacteria en la mucosa
gastrica (12), también considerados factores esenciales para
el crecimiento y patogenia del H. pylori (13).

Los primeros estudios que evaluaron los efectos de la
terapia adyuvante con vitaminas C y E arrojaron resulta-
dos poco favorables (14). De hecho, el primer metaanalisis
publicado por Li en el 2011 plante6 que las evidencias dis-
ponibles hasta ese momento para recomendar dicha terapia
carecfan de hallazgos significativos (riesgo relativo = 0,93;
intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0,56-1,53) (15). Sin
embargo, los nuevos estudios realizados muestran resulta-
dos satisfactorios y significativos, y le atribuyen a la terapia
adyuvante con vitaminas C y E tasas de erradicacién que
sobrepasan el 20 % de diferencia frente a la terapia triple
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estandar (16). Estos valores podrian ser incluso mayores
en el caso de pacientes con bajos niveles de capacidad anti-
oxidante y anemia ferropénica, segtin los tltimos reportes
publicados (17, 18). Esto ultimo es muy importante debido
que en el Pery, la prevalencia de anemia ferropénica supera
el 40 % (19), y en las regiones de la selva peruana, inclu-
yendo el departamento de San Martin, estos valores osci-
lan alrededor del 24 % (20). En la mayoria de casos, esta
patologia carencial estd asociada con la mala absorcién del
hierro en presencia de bajas concentraciones de vitamina C
(21); por esta razdn, el presente estudio intenta determinar
la efectividad atribuible al uso de antioxidantes (vitaminas
CyE) como tratamiento adyuvante a la TTE para H. pylori
en una cohorte de pacientes de la Amazonia peruana.

MATERIALES Y METODOS
Diseiio del estudio

Serealiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, en el distrito de
Tarapoto, provincia de San Martin (6°29'00"S, 76°22'00"0,
poblacién ~118,000), departamento de San Martin, en la
region del nororiente del Perd. Se evalué a toda la cohorte
de pacientes con infeccién por H. pylori diagnosticados en
el Hospital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto entre
los meses de julio a diciembre del 2016, quienes recibieron
como tratamiento la TTE en adyuvancia con las vitaminas
C y E (expuestos). Con la finalidad de estimar el efecto atri-
buible del tratamiento adyuvante con las vitaminas C y E,
se compar6 a la cohorte de expuestos con una cohorte de
no expuestos. Para ello, se tomé una muestra (1:1) al azar
(por muestreo aleatorio simple) del total de pacientes que
durante el mismo periodo de tiempo fueron diagnosticados
con infeccién por H. pylori, tratados con la TI'E y no fueron
expuestos a la terapia adyuvante con vitaminas C y E. Para
comparar la efectividad del tratamiento, ambas cohortes
(expuestos y no expuestos) fueron seguidas retrospecti-
vamente para medir y comparar la tasa de erradicacién del
H. pylori. Con el objeto de evitar sesgo de informacion, se
planteé a priori que para declarar la erradicacién del H. pylori,
esta debia ser confirmada por histopatologia posendoscopia
digestiva alta al término del tratamiento.

Poblacion y muestra

La cohorte de expuestos estuvo constituida por todos los
casos de pacientes que cumplieron con los siguientes crite-
rios de inclusién: adultos con edades comprendidas entre
los 18-60 aiios, sintomaticos (dolor abdominal, regurgi-
tacién, pirosis, nduseas y/o hiporexia), con diagnéstico
histopatoldgico de infeccion por H. pylori, que recibieron
como tratamiento la TT'E en adyuvancia con vitaminas C
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y E. Por su parte, la cohorte de no expuestos fue tomada al
azar (muestra 1:1) entre todos los pacientes con diagnds-
tico histopatoldgico de infeccion por H. pylori, que solo
recibieron como tratamiento la TTE. En ambas muestras
se excluyeron a todos los casos que cumplieron cualquiera
de los siguientes criterios: tratamiento previo para H. pylori,
antecedentes de ulcera gdstrica o duodenal, neoplasia de
cualquier indole, ser portadores de alguna enfermedad
metabdlica, mujeres gestantes o en periodo de lactancia,
tratamiento previo con antibidticos <6 meses, alergia a
penicilinas u otros antibiéticos, y antecedentes de cirugia
géstrica previa. En cuanto al tamafo de muestra, se estimé
que se requerirfa minimo de S0 pacientes (25 expuestos y
25 no expuestos) para encontrar diferencias en las tasas de
erradicacion >25 %, y se asumi6 una tasa de erradicacién
en los no expuestos del 70 %, un IC exploratorio del 90 %
y un poder de estudio del 80 %. Independientemente de
ello, para maximizar el poder de estudio a priori, se previé
incluir a todos los pacientes expuestos que cumplieran con
estos criterios de seleccion durante el periodo de estudio

Terapia triple estandar para el H. pylori

Todos los pacientes infectados por el H. pylori recibieron la
TI'E de forma gratuita, la cual fue proporcionada por el hos-
pital del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto. La TTE es
considerada como la primera linea de tratamiento contra el
H. pylori (8), y consiste en la administracion por via oral de
amoxicilina (1 g dos veces al dfa), claritromicina (500 mg dos
veces al dia) y omeprazol (20 mg dos veces al dia) por 14 dias.

Terapia triple estandar en adyuvancia con vitaminas C y E

El uso de una forma adyuvante de las vitaminas C y E junto
ala TTE es producto del surgimiento de nuevas y potencia-
les alternativas terapéuticas contra el H. pylori. Esta terapia
consiste en la administracion de la vitamina C (500 mg dos
veces al dia) y E (200 UI dos veces al dfa) 30 dias después
de haber finalizado la TTE (9).

Recoleccion de datos

En todos los casos se utiliz6 como fuente primaria de
informacién las historias clinicas del hospital del Seguro
Social (EsSalud) de Tarapoto, donde fueron tratados tanto
los expuestos como los no expuestos. En el caso de los
expuestos, todos los datos de interés fueron tomados de
sus historias clinicas conforme fueron identificados por
el investigador principal (Wildor Samir Cubas, WSC);
mientras que en el caso de los nos expuestos, primero se
procedié a la elaboracién de un marco muestral con los
numeros de historias clinicas segin el orden cronolégico,

se tomo la muestra y, recién en una segunda instancia, se
procedi6 al levantamiento de los datos. En ambos casos se
levantaron como variables de interés la edad, el género, el
dmbito laboral, la procedencia, la sintomatologia principal,
el tiempo de enfermedad y los hallazgos endoscopicos e
histopatoldgicos pre y posexposicion a las terapias asigna-
das. Todas las variables de interés del estudio fueron medi-
das de manera estdndar, y recogidas de manera retrospec-
tiva de las historias clinicas de cada sujeto de estudio. Para
facilitar la recoleccion de los datos, se elabor6 una lista de
chequeo con rangos de valores y categorias preestablecidas
a fin de garantizar un levantamiento fidedigno de los datos.
Terminado dicho proceso, los datos fueron doblemente
digitados, y cualquier discrepancia se resolvié revisando de
nuevo las historias clinicas.

Analisis de datos

Se realizé un anélisis descriptivo de las caracteristicas cli-
nico-epidemiolédgicas basales de la poblacién de estudio.
Para ello, se calculé la media, la desviacién estandar (DE)
de las variables cuantitativas, la frecuencia absoluta y la rela-
tiva de las variables cualitativas. Asimismo, con el objeto de
analizar la comparabilidad de las caracteristicas basales de
los expuestos y no expuestos, se utilizé la prueba exacta de
Fisher y la prueba y” para la comparacién de proporciones.
Finalmente, para la estimacion de la efectividad atribuible a
la terapia adyuvante con los antioxidantes (vitaminas Cy E),
se realizé un andlisis de regresion de Poisson multivariante,
utilizando el método de modelos anidados para aislar dicho
efecto controlado por sus caracteristicas basales. En este
andlisis se tomd como potenciales factores de confusion la
edad, el género, la adherencia al tratamiento, el tiempo de
enfermedad y el nimero de sintomas. En todos los casos, el
andlisis de los datos se realizé utilizando el paquete estadis-
tico STATA MP v13, y considerando un IC del 95 %.

Consideraciones éticas

El comité de ética del Hospital Nacional Docente Madre
Nino “San Bartolomé”, en Lima, Pert, revis6 y aprobo el
protocolo de este estudio. Se respetd la confidencialidad
de la informacién, y no fue necesario el uso del consen-
timiento informado, porque los datos se obtuvieron de
forma retrospectiva.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion de estudio

Durante el periodo comprendido entre julio-diciembre del
2016, se evalué un total de 50 pacientes con infeccién por
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H. pylori, quienes recibieron la terapia erradicadora segun
su asignacion metodoldgica, de los cuales cinco pacientes
(10 %) fueron excluidos del andlisis porque no completa-
ron el tratamiento. De estos cinco, dos pertenecian al grupo
de los expuestos y tres al grupo de los no expuestos. Entre
los 45 pacientes analizados, no se encontraron diferencias
entre los expuestos y no expuestos (23 frente a 22) en tér-
minos de predominio del género masculino (65 % frente a
64 %) y edad promedio (38 + 11 frente a 36 10 afios), la
cual fue de 37 + 11 afios (rango: 19-59 afios). La mayoria
de los pacientes procedfa de la ciudad de Tarapoto (74 %
frente a 64 %), y el resto de las zonas rurales de la perife-
ria (26 % frente a 36 %); la mayoria trabajaba en el sector
publico (52 % frente a 63 %), los restantes eran trabajado-
res del sector privado (39 % frente a 31 %) o desempleados
(9 % frente a S %). El principal motivo de consulta de los
pacientes en el servicio de Gastroenterologia del Hospital
del Seguro Social (EsSalud) de Tarapoto fue el dolor abdo-
minal (43 % frente a 40 %), seguido de la regurgitacién
(22 % frente a 27 %), pirosis (17 % frente a 18 %), hipo-
rexia (13 % frente a S %) y nduseas (4 % frente a 9 %). El
tiempo de presentacion de las manifestaciones clinicas en
los participantes fue, en la mayoria de los casos, mayor a
siete dias (74 % frente a 77 %). Segun los hallazgos endos-
copicos encontrados previos a la terapia erradicadora, las
lesiones gastricas mas frecuentes en los pacientes analiza-
dos fueron gastritis antral (43 % frente a S5 %), pangastri-
tis (43 % frente a 27 %) y metaplasia intestinal leve (13 %
frente a 18 %).

Efectividad de las terapias erradicadoras para H. pylori

La efectividad global de las terapias erradicadoras para H.
pylori, expresadas como la tasa de erradicacidn, se estimé en
un 87 % (IC del 95 %: 76 % a 97 %); mientras que las tasas
de erradicacion especificas encontradas en la muestra de
los expuestos y no expuestos fueron del 91 % (IC del 95 %:
79-100 %) frente a 82 % (IC del 95 %: 64-99 %), respectiva-
mente. Con estas tasas de efectividad se estim¢ la razén de
tasas de incidencias de 1,12 (IC del 95 %: 0,88 a 1,41).

DISCUSION

La terapia adyuvante con vitaminas Cy E ha sido reportada
como una alternativa efectiva para incrementar la tasa de
erradicacion de H. pylori atribuible a la TT'E. Sin embargo,
aunque tal podria ser el caso de los pacientes infectados con
H pylori en la Amazonia peruana, los resultados de nuestro
estudio no nos permiten ser concluyentes al respecto. De
hecho, si bien nuestros datos sugieren un efecto favorable a
la terapia adyuvante (incremento en la tasa de erradicaciéon
=9,5%; 91 % frente a 82 %; razdn de tasas de incidencia =
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1,11; IC del 95 %: 0,92 a 1,36); lo cierto es que, en nuestro
estudio, tal efecto resulté estadisticamente no significativo
(Figura 1). Esto podria deberse a dos razones: por un lado,
que dicho efecto no exista; por otro lado, que de hecho
exista, pero su magnitud sea tan pequefia como para haber
sido detectada con un poder de estudio tan pequefio como
el nuestro.

14

0,94

0,81

0,71

Tasa de erradicacion

0,6

0,5
' TTE TTE + Vitaminas Cy E

Figura 1. Efectividad atribuible al uso de las vitaminas C y E como
tratamiento adyuvante a la terapia triple estindar para pacientes
infectados con H. pylori, en una poblacién de la Amazonia peruana.
El tratamiento adyuvante con las vitaminas C y E podria ayudar a
incrementar las tasas de erradicacion obtenidas con TT'E en los pacientes
infectados con H. pylori (91 % frente a 82 %, razén de tasas de incidencia
=1,11; IC del 95 %: 0,92 a 1,36).

De acuerdo con algunos estudios previos, las tasas de
erradicacion atribuibles a la TI'E en adyuvancia con las
vitaminas C y E pueden ser tan altas como 94 % (9). Esta
tasa de erradicacion es muy similar a la encontrada en
nuestro estudio (91 %) (Tabla 1). Estos valores obtenidos
podrian explicarse debido a que la poblacién estudiada
probablemente contaba con algtin nivel de deficiencia de su
capacidad antioxidante, debido que este escenario se evi-
dencié en un estudio experimental llevado a cabo en Asia,
donde la muestra infectada por H. pylori, ademads, present6
bajos niveles de capacidad antioxidante, y que después de
la administracién de la terapia erradicadora en adyuvancia
con vitaminas C y E se obtuvieron tasas de erradicacién
superiores a la terapia estdndar (16). Posteriormente, estu-
dios reportaron que individuos con bajos niveles de anti-
oxidantes estaban relacionados con la persistencia y una
mayor virulencia por H. pylori, y que ademds la mejora del
mismo afectaria la supervivencia de dicha bacteria (22, 23).
Otro factor involucrado en la patogenia por H. pylori es su
relacién directa con la anemia ferropénica en los individuos
infectados, debido a que existe una mala absorcién del hie-
rro en presencia de bajas concentraciones de antioxidantes,
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como es el caso de la vitamina C producto de la infeccién
por H. pylori (17, 21). De tal manera que esto podria
sumarse a la problemdtica de un pais sudamericano como
el Perd, cuyos dltimos reportes de prevalencia de infeccién
por H. pylori y anemia superan el 60 % y 40 %, respecti-
vamente (19, 24) ;v en regiones de la Amazonia peruana,
incluyendo el departamento de San Martin, los valores de
la anemia oscilan alrededor del 24 % (20).

Tabla 1. Tasa de erradicacion de H. Pylori segtin la exposicién a la terapia
con vitamina Cy E

Variables Expuestos No expuestos
n % n %

Erradicacién
Si 21 91 18 82
No 2 9 4 18
Total 23 100 22 100

Tomada de: historias clinicas de pacientes infectados con H. pylori del
Servicio de Gastroenterologfa del Hospital del Seguro Social (EsSalud)
de Tarapoto, entre los meses de julio a diciembre del 2016.

Los hallazgos encontrados en nuestro trabajo nos indican
que la TTE en adyuvancia con las vitaminas C y E cuenta
con resultados terapéuticos superiores frente a la TT'E en
monoterapia (91 % frente a 82 %) y, teniendo en cuenta la
estrecha relacién que guardan la infeccién por H. pylori, la
anemia y los bajos niveles de antioxidantes, podemos inferir
que la suplementacién con las vitaminas C y E en las terapias
erradicadoras podrian haber mejorado indirectamente los
niveles de antioxidantes en los sujetos de estudio, lo cual con-
tribuye de alguna forma al éxito de las tasas de erradicacién
de H. pylori por encima del estandar. A pesar de la existencia
de estudios en la década pasada que plantean que las eviden-
cias disponibles para recomendar dicha terapia carecen de
hallazgos significativos (15), en la actualidad se han venido
desarrollando diversos trabajos con la finalidad de demostrar
la efectividad terapéutica de la terapia erradicadora en adyu-
vancia con las vitaminas C y E (25-27).

Al igual que con otros estudios, las infecciones por H.
pylori fueron observadas con mayor frecuencia en pacien-
tes adultos (24, 28, 29) del género masculino (30, 31). Sin
embargo, contrario a lo esperado, se observéd que la mayo-
ria de los pacientes infectados con H. pylori (68 %) proce-
dian de las zonas urbanas de Tarapoto, y los restantes de
las 4reas rurales (Tabla 2). Esto puede deberse a un efecto
del disenio, toda vez que las infecciones por H. pylori son
comunmente reportadas como asociadas a malas condicio-
nes socioecondmicas y a servicios basicos deficientes con
acceso limitado a agua potable; sin embargo, en el Per,
disponer de agua potable no parece ser suficiente para pre-

venir nuevas infecciones por H. pylori. De hecho, segtin un
estudio reciente llevado a cabo en la ciudad de Lima, donde
la mayoria de la poblacion tiene acceso a agua potable, es
comun encontrar restos de material genético de H. pylori
en el agua potable (32). Y lo que es més preocupante atn,
no es raro encontrar cepas de H. pylori resistentes a niveles
estandar de hipoclorito de sodio (cloro) (33).

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién

Variables Expuestos No expuestos
n % n %

Sexo

Masculino 15 65 % 14 64 %

Femenino 8 35 % 8 36 %
Procedencia

Tarapoto 17 74 % 14 64 %

Periferia 6 26 % 8 36 %
Ambito laboral

Publico 12 52 % 14 63 %

Privado 9 39 % 7 32%

Desempleado 2 9% 1 5%
Motivo de consulta

Dolor abdominal 10 43 % 9 41 %

Regurgitacion 5 22 % 6 27 %

Pirosis 4 17% 4 18 %

Hiporexia 3 13% 1 5%

Nauseas 1 4% 2 9%
Tiempo de enfermedad

>7 dias 17 74 % 17 7%

<7 dias 6 26 % 5 23 %
Histopatologia inicial

Gastritis antral 10 43 % 12 55 %

Pangastritis 10 43 % 6 27 %

Metaplasia intestinal 3 14 % 4 18 %

Tomada de: historias clinicas de pacientes infectados con H. pylori del
Servicio de Gastroenterologfa del Hospital del Seguro Social (EsSalud)
de Tarapoto, entre los meses de julio a diciembre del 2016.

En conclusidn, se puede decir que el tratamiento adyu-
vante con vitaminas C y E podria ayudar a incrementar la
efectividad atribuible a la TT'E para H. pylori en los pacien-
tes de la Amazonia peruana; sin embargo, para demostrar
ello se recomienda realizar mds investigaciones de tipo
experimental con la finalidad de obtener una mayor evi-
dencia terapéutica.
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Resumen

Introduccion: el reflujo gastroesofagico (RGE), fendmeno fisioldgico comin en recién nacidos pretérminos
(RNPreT), se diagnostica frecuentemente en neonatos, convirtiéndose en un importante fenémeno clinico en
pretérminos. Objetivo: determinar la prevalencia y los sintomas de enfermedad por RGE (ERGE) por pH-
metria intraesofagica ambulatoria de 24 horas (pHm) en pretérminos. Metodologia: estudio de prevalencia
en pretérminos de una unidad de cuidados intensivos neonatales de Cali, Colombia a quienes, por sospecha
clinica de ERGE, se les solicitd una pHm, teniendo en cuenta variables sociodemogréficas y clinicas. La es-
tadistica incluy6 un andlisis univariado por medio de medidas de tendencia central y anélisis bivariado con la
prueba de chi cuadrado (x?) y la t de student, siendo significativa una p <0,05. Resultados: se analizaron 20
RNPreT de 36,5 + 27,6 dias de edad postnatal; de 31,6 + 3,8 semanas de edad gestacional; 12 masculinos.
11 RNPreT (55,0 %) presentaron una pHm anormal. La presencia de residuos y cardiopatia estuvieron aso-
ciados con pHm anormal. Conclusion: La ERGE por pHm en los RNPreT estudiados tiene una prevalencia
relativamente alta en comparacion con la literatura mundial, sin encontrar una franca asociacién con los
sintomas analizados, a excepcion de cardiopatia y residuos gastricos.

Palabras clave
Recién nacido, prevalencia, reflujo gastroesofagico, monitorizacion esofagica.

Abstract

Introduction: Gastroesophageal reflux is a common physiological phenomenon in preterm infants and is fre-
quently diagnosed in neonates for whom it is an important clinical phenomenon. Objective: To determine the
prevalence and symptoms of gastroesophageal reflux disease (GERD) by 24-hour ambulatory esophageal
pH monitoring of preterm neonates. Methodology: This is a study of the prevalence of GERD among patients
in the Neonatal Intensive Care Unit of Cali, Colombia. Esophageal pH of infants was monitored when GERD
was suspected. In addition, sociodemographic and clinical variables were recorded and taken into account.
Univariate analysis by means of measures of central tendency and bivariate analysis were preformed using
the chi-squared test and Student's T test with p <0.05 established as significant. Results: Twenty preterm
newborns whose ages from birth ranged from 27.6 days to 36.5 days and whose gestational ages ranged from
3.8 weeks to 31.6 weeks were included. Twelve were male, and eleven (55.0%) had abnormal pH. Gastric
waste and heart disease were associated with abnormal pH. Conclusion: The prevalence of GERD found
through pH monitoring was relatively high in this group of infants compared findings in the world literature
although no clear associations were found between the symptoms analyzed and other factors except for heart
disease and gastric waste.

Keywords
Newborn, prevalence, gastroesophageal reflux, esophageal monitoring.
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INTRODUCCION

El reflujo gastroesofigico (RGE), definido como la devo-
lucién con o sin regurgitacion o vomito del contenido gés-
trico al esdfago, debe diferenciarse de la enfermedad por
RGE (ERGE), que incluye una serie de sintomas del RGE
que afectan la calidad de vida del nifo o complicaciones
patolégicas tales como falla para crecer, problemas en la
alimentacién o en el suefio, problemas respiratorios croni-
cos, esofagitis, hematemesis, apnea y eventos aparentes que
amenazan la vida (1, 2). El RGE, adem4s de ser un fend-
meno fisiolégico comin en recién nacidos pretérminos
(RNPreT) (3), es un diagnéstico frecuente en las unidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN), lo que conlleva
a estancias hospitalarias prolongadas y elevados costos
intrahospitalarios, porlo que se convierte en un importante
fenémeno clinico en las UCIN (4).

EIRGE en RNPreT es a menudo diagnosticado y mane-
jado con base en las manifestaciones clinicas mas que a
paraclinicos especificos; y es escasa la evidencia del daio
que causa el RGE en los RNPreT y, por ende, cuestiona-
bles los medicamentos anti-RGE usados de rutina en este
grupo etario (4).

Entre los signos y sintomas inespecificos, entre otros, atri-
buibles a RGE estdn: intolerancia o aversion a los alimentos,
pobre ganancia de peso, regurgitacion frecuente, apnea, de-
saturacion, bradicardia, arqueo e irritabilidad (1, 3, 4).

La monitorizacion del pH en el eséfago inferior clasica-
mente se ha usado para el diagndstico de RGE en nifios y
adultos, por medio de la pH-metria intraesofdgica ambu-
latoria de 24 horas (pHm) y la impedanciometria intra-
luminal multicanal (MII). La MII, ademés de medir los
movimientos esofdgicos a liquidos, s6lidos y aire por impe-
danciometria eléctrica, y si los movimientos son anterdgra-
dos o retrégrados, simultineamente combina los pardme-
tros de una pHm (S). Los valores normales de referencia
ala pHm en RNPreT son los de Ng y colaboradores (6).

El objetivo del presente estudio es determinar la preva-
lencia y los sintomas de ERGE por pHm en RNPreT del
Hospital Universitario del Valle (HUV) Evaristo Garcia de
Cali, Colombia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, no expe-
rimental, de corte trasversal, comparativo, en RNPreT que
fueron hospitalizados en Cuidados Intensivos del Recién
Nacido (CIRENA) del HUV Evaristo Garcia de Cali,
Colombia, entre enero y junio de 2013, con diagnoéstico
de prematurez y con patologias tipicas de su estado como
sindrome de dificultad respiratoria, sepsis y trastornos
metabdlicos.

Se incluyeron los recién nacidos prematuros con sinto-
mas sugestivos de ERGE como desaturacién durante la ali-
mentacidn, distension, vémito, apnea inexplicable, residuo,
tos, llanto, irritabilidad, eventos aparentes que amenazan
la vida y falta de ganancia de peso, no atribuibles a otra
patologia. Se excluyeron los RNPreT que hubieran reci-
bido medicamentos antirreflujo antes de ser incluidos en
la investigacion. Antes de iniciar el estudio, a los acudientes
del RNPreT se les describié la naturaleza y el propédsito de
la investigacion, teniendo la oportunidad de solicitar mayor
informacién y discutir cualquier consulta que tuvieran.
Todos los neonatos estaban alimentados enteralmente al
momento del estudio y algunos de ellos con alimentacién
nasogdstrica in situ, ademds se encontraban en su posicioén
de suefio normal, fuera en supino o prono.

A cada RNPreT se le realizé una pH-metria intraesofé-
gica ambulatoria (pHm), minimo por 20 horas continuas;
previo ayuno de 4 horas: se les coloc6 un catéter pedidtrico
desechable de 1 canal con punta de antimonio, unido al
pH-metro Mark III de Synetics Medical, que se calibré
antes del estudio con soluciones buffer a un pH de 4,0 y de
7,0. La longitud a introducir por una de las narinas del RN
de cada catéter se calculd con base en la férmula de Strobel
y colaboradores (7) (talla x 0,252 + 5 x 0,86), y corrobo-
rada por una radiografia de térax portatil que evidenciara
que la punta del catéter quedara ubicada entre la sexta y
la octava vértebra torécica, luego de lo cual fue asegurada
con esparadrapo para evitar desplazamientos del mismo
durante el tiempo de duracién de la pHm. Se llevé a cabo
un registro horario de sintomas y signos presentes durante
la realizacion del procedimiento.

El anélisis de los trazados de la pH-metria se realizo utili-
zando el software de Synetics Medical, e interpretado segtin
los valores normales estindar descritos por Ng y cola-
boradores (6), teniendo en cuenta el indice de reflujo, el
numero de episodios dcidos, el nimero de episodios dcidos
mayores de 5 minutos y la duracién del episodio dcido mas
prolongado.

El andlisis estadistico realizado con el software Stata 15
incluyé medidas de tendencia central como porcentajes,
promedios y desviaciones estindar; y andlisis univariado
usando la prueba de chi cuadrado (¥*) y la t de student,
siendo significativa una p <0,0S.

De acuerdo con la Resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, segun las normas éticas
de la investigacion con seres humanos, este estudio se clasi-
fic6 como de riesgo minimo; ademds, segtin la Declaracién
de Helsinki, se garantizaron los derechos y el bienestar de
cada participante. Los padres o tutores firmaron un docu-
mento de consentimiento informado antes de incluirse en
el estudio, teniendo en cuenta que los datos obtenidos iban
a ser utilizados en una investigacion, asegurando la confi-
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dencialidad, el manejo profesional de los datos y los resul-
tados derivados del estudio.

RESULTADOS
Caracteristicas generales

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, no expe-
rimental, de tipo corte trasversal, comparativo, en 20
RNPreT con edad posnacimiento de 36,5 + 27,6 dias, edad
gestacional de 31,6 + 3,8 semanas, peso de 1493,3 + 579,8
gramos, Ballard de 31,6 + 3,7 semanas, 12 RNpreT de sexo
masculino, 18 de raza mestiza y 17 originarios de Cali,
Colombia. Las madres tenian edad de 25,0 + 7,4 anos; 10
sin control prenatal, 10 multiparas, 2 con parto vaginal y 8
con cesérea. Se hospitalizaron por su condicién de prema-
turez y con patologias tipicas de su estado como sindrome
de dificultad respiratoria, sepsis y trastornos metabolicos.

Valores de la pH-metria intraesofagica ambulatoria

11 de los 20 RNPreT (55,0 %) presentaron una pH-metria
intraesofagica ambulatoria anormal (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de la pH-metria intraesofdgica ambulatoria en 11
RNPreT del Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia de Cali,
Colombia

Variable Promedio  Valores normales
(n=11) segun Ng et al (6)

Duracion del estudio (horas) 214
indice de reflujo (%) 18,1 0,7+1,1
Numero de episodios acidos 157 76+11,2
NUmero de episodios acidos >5 13,7 05+1,1
minutos
Duracién del episodio méas largo 70 46+6,1
(minutos)

Signos y sintomas y pH-metria intraesofagica
ambulatoria

La presencia de residuos y una cardiopatia en los 20
RNPreT estuvieron asociados con los resultados anormales
de la pH-metria (Tabla 2).

DISCUSION

La pH-metria (pHm) o impedanciometria intraluminal
multicanal/pH-metrfa (MII/pHm) es una préctica relati-
vamente comun en la investigacién de la enfermedad por
reflujo gastroesofigico (ERGE) en recién nacidos pretér-
minos (RNPreT); siendo solicitada entre un 24,0 % (8) y
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Tabla 2. Signos y sintomas asociados y pH-metria intraesofégica
ambulatoria en 20 RNPreT del Hospital Universitario del Valle Evaristo
Garcia de Cali, Colombia

pH-metria pH-metria
Normal Anormal P Normal Anormal p
Cianosis Tos
Si 5 4 Si 6 5
2 ,
No 15 7 0.203 No 14 6 0.085
Apnea Sindrome de dificultad respiratoria
Si 1 8 Si 1" 6
No 9 3 0,086 No 9 5 0,996
Vémito Regurgitacion
Si 13 6 Si 8 4
, 731
No 7 5 0,303 No 12 0.73
Residuos gastricos Distension abdominal
Si 10 3 Si 3 1
024 .
No 10 8 0.0 No 17 10 0.85
Sialorrea Enterocolitis necrosante
i 1 i 1 1
S 0 s O 038
No 19 " No 19 10
Falta de ganancia de peso Irritabilidad
i 1 1 i 1 1
S g 038
No 19 10 No 19 10
Cardiopatia Sepsis
p p 1
St 3 S o U0 0673
No 17 8 No 10 6
Uso de aminofilina Uso de antibidticos
Si 8 5 Si 18
0,605 0,196
No 12 6 No 2

32,0 % (9) en unidades de cuidados neonatales. Algunos
autores comentan que, con los estudios del momento, no
se puede estimar la validez de las pruebas diagndsticas
de ERGE, entre ellas la pH-metria, y que son necesarios
ensayos clinicos en los que se valore la utilidad de otras
pruebas para la toma de decisiones (10-12). Segtn las
recomendaciones de las actuales Guias Clinicas Practicas
para Reflujo Gastroesofigico Pediatrico de las Sociedades
Norteamericana y Europea de Gastroenterologia, Hepato-
logia y Nutricién Pediitrica (NASPGHAN/ESPGHAN),
cuando no es posible realizar una MII/pHm, se puede consi-
derar el uso de la pHm, entre otros, cuando se quieren corre-
lacionar los sintomas persistentes con los eventos de reflujo
gastroesofégico acido (2); este estudio utiliza como prueba
diagnéstica la pHm para el diagnéstico de Ia ERGE, paracli-
nico que detecta mdas episodios de reflujo que la MII/pHm,
segtin lo mencionan Rossor y colaboradores (13).

Trabajos originales



Prevalencia de ERGE en RNPreT

Mis de la mitad de los RNPreT estudiados en CIRENA del
HUYV de Cali, Colombia, presentaron una pHm anormal;
datos muy similares a los descritos por Di Fiore y colabo-
radores (14), quienes reportaron un 59,0 % de ERGE diag-
nosticada por pHm; y resultados superiores a los identifi-
cados por MII/pHm de Sivalingam y colaboradores (15)
del 30,0 %, de Rossor y colaboradores (13) del 21,0 % y de
Funderburk y colaboradores (16), del 10,0 %.

La variabilidad en estas prevalencias podria ser resultado
de las diferentes técnicas e interpretacion de los resultados
obtenidos para hacer el diagndstico de ERGE, asi como
de otras caracteristicas sociodemogréficas, de la edad
postnatal y la edad gestacional de los RNPreT estudiados
en cada una de estas investigaciones; lo que implica una
mayor estandarizacién y posterior andlisis. Asi mismo, es
posible que los resultados pueden estar influenciados por
el numero total de los RNPreT estudiados, que al ser una
muestra pequefia puede dar una prevalencia mayor en el
grupo estudiado, ya que la poblacién analizada fue la que
tenfa sospecha de ERGE.

Signos y sintomas asociados a ERGE en RNPreT

Son pocos los estudios que mencionan la asociacién entre
los sintomas y la presencia de ERGE, es por ello que se han
utilizado ciertos indices en la interpretacion de la MII/
pHm, que puedan realizar una mayor aproximacién diag-
nostica de ERGE en neonatos; sin embargo, Barriga Rivera
y colaboradores (17), en neonatos con sintomas cardio-
respiratorios, no lograron demostrar que el indice de sin-
tomas (IS), el indice de sensibilidad de sintomas (ISS) y
la probabilidad de asociacién de sintomas (PAS) sean de
utilidad para este fin. La relacion entre ERGE y eventos
cardiorrespiratorios en neonatos es controversial (18).
En nuestros resultados, los nifios con cardiopatia sin sin-
tomas respiratorios tuvieron hallazgos anormales a la pHm
en comparacion con los nifios sin cardiopatia (p <0,05);
datos que podrian ser correspondientes a los relatados por
Qureshi y colaboradores (19), quienes solamente encuen-
tran un 6,1% de los sintomas cardiorespiratorios durante el
suefo asociados a eventos con diagnéstico de ERGE por
MII/pHm y polisomnografia concurrente.

En este estudio no hubo ningin RNPreT con eventos
aparentes que amenazaran la vida, pero Macchini y colabo-
radores (20) informaron un 80,0 % de estos sintomas en
nifnos con diagnéstico de ERGE por pHm. A pesar de que la
ERGE yla apnea son frecuentes en los RNPreT, al igual que
Rossor y colaboradores (21), nosotros no encontramos
ninguna asociacion entre la ERGE y la presencia de apnea.

En relacién con la alimentacion de los RNPreT de nuestro
estudio, la presencia del residuo para nosotros fue estadis-
ticamente significativa para presentar una pHm anormal;
sin embargo, se requiere de una mayor observacion en la
alimentacidn de estos neonatos para identificar otros posi-
bles confusores; y a pesar de que nosotros no tuvimos en
cuenta si al RNPreT se le estimulaba su nutricién no nutri-
tiva con el uso del chupo, Corvaglia y colaboradores (22),
en un estudio de corte transversal en RNPreT, sugirieron
que el chupo puede ser razonablemente utilizado en estos
neonatos, pues su uso no tuvo efectos en el RGE 4cido y no
4cido evaluado por MII/pHm.

Seguimos en este sentido, teniendo una limitada causa-
lidad entre los eventos de reflujo y los signos anormales en
RNPreT. Entonces, ante la sospecha clinica de ERGE en
RNPreT, se deberian realizar procedimientos diagndsticos
como la MII/pHm (23); sin embargo, Salvatore y colabo-
radores (24) encontraron una pobre correlacién entre el
informe parental de los sintomas de ERGE, el resultado del
estudio de la pHm y la evidencia endoscépica de esofagitis
por ERGE. En relacién con la indicacién de la MII/pHm,
segtin lo investigado por De Rose y colaboradores (25) en
RNPreT, no solo juega un papel diagndstico, sino también
ofrece un valor prondstico en términos de la duracién del
tratamiento farmacoldgico. En este sentido terapéutico,
Loots y colaboradores (26) lograron demostrar que el
manejo con inhibidores de la bomba de protones (IBP;
omeprazol a 1 mg/kg/dia o esomeprazol a 0,5 mg/kg/dia
por 2 semanas) mejora la integridad de la mucosa esofégica
en lactantes entre los 0 y 6 meses de edad con diagnéstico
de ERGE por MII/pHm.

Entre las debilidades del estudio estdn la asociada con el
tipo de alimentacién y el residuo gastrico de los RNPreT
alimentados por sonda nasogéstrica in situ en cuanto a la
manera de cuantificacién, el volumen, los nifios con o sin
sonda nasogastrica, con presencia o ausencia de residuo
géstrico y en posicion prona o supina; debido a que la pre-
sencia de la sonda nasogastrica puede ser un factor confu-
sor y ademds un factor de riesgo que aumenta los episodios
de ERGE; y que en posicion prona, los episodios de ERGE
son menores.

En conclusién, la ERGE por pHm en los RNPreT estu-
diados tiene una prevalencia relativamente alta en compa-
racion con la literatura mundial, sin encontrar una franca
asociacién con los sintomas analizados, a excepcion de la
cardiopatia y los residuos gastricos, que finalmente no se
lograron analizar por desconocimiento en términos de
cuantificacion, volumen, presencia de sonda nasogéstrica y
posicién; lo que enfatiza la necesidad de realizar mayores
estudios para determinar estas posibles asociaciones y, de
este modo, un apropiado manejo de la ERGE.
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Resumen

Introduccion: la hepatitis C (HepC) representa un problema de salud publica a nivel mundial. Se estima que
en Colombia la prevalencia de virus de la hepatitis C (VHC) esta entre el 0,5-1 %, y asciende al 2,1 % en
pacientes mayores de 50 afios. La Unidad de Hepatologia del Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) ha sido
un referente en el manejo de la HepC en Medellin y Colombia durante afios. Objetivo: describir las caracte-
risticas sociodemograficas/clinicas y los resultados en salud de los pacientes con HepC crénica atendidos
en el HPTU entre 2013 y 2018. Materiales y métodos: estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de
pacientes con HepC cronica atendidos entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de marzo de 2018. Resultados:
se analizaron 108 pacientes. La edad promedio fue de 55,8 afios (desviacion estandar [DE] 13,7), 51,9 %
eran hombres, y 78,7 % pertenecian al régimen contributivo. EI mecanismo de transmision mas frecuente
fue la hemotransfusion; el genotipo 1 predominé en el grupo de pacientes analizados. La efectividad de los
esquemas con interferon fue del 46,9 % y de los antivirales de accién directa (AAD) del 94,6 %. La presencia
de reacciones adversas a medicamentos (RAM) fue del 68,2 % en pacientes con esquemas con interferon/
ribavirina y del 25,9 % en pacientes con AAD. Conclusiones: se realiza la caracterizacion de los pacientes
atendidos en el HPTU, en quienes los AAD han mostrado mayor efectividad y seguridad en comparacion con
esquemas con interferén/ribavirina.

Palabras clave
Hepatitis C, Colombia, antivirales, interferones, antivirales de accion directa.

Abstract

Introduction: Throughout the world hepatitis C (HepC) is a public health problem. Estimates for its preva-
lence in Colombia range from 0.5% to 1% but 2.1 % for patients over 50 years of age. The Hepatology Unit
at the Hospital Pablo Tobon Uribe (HPTU) has been a benchmark for management of HepC in Medellin and
Colombia for years. Objective: To describe sociodemographic and clinical characteristics together with health
outcomes of patients with chronic HepC who were treated at the HPTU between 2013 and 2018. Materials
and methods: This is an observational, descriptive and retrospective study of patients with chronic HepC,
treated between January 1, 2013 and March 31, 2018. Results: One hundred and eight patients were analy-
zed. The average age was 55.8 years (SD 13.7), 51.9% were men, and 78.7% belonged to the contributory
health care scheme. Most frequently, the disease was transmitted by blood, and genotype 1 predominated in
the group of patients analyzed. The effectiveness of interferon schemes was 46.9% while that of Direct-Acting
Antivirals (DAA) was 94.6%. Adverse drug reactions were found in 68.2% of patients treated with interferon/
ribavirin schemes but in only 25.9% of the patients treated with DAA. Conclusions: In this group of patients
treated at HPTU, DAA were safer and more effective than interferon/ribavirin schemes.

Keywords
Hepatitis C, Colombia, antivirals, interferons, direct action antivirals.
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INTRODUCCION

La Hepatitis C (HepC) es un problema de salud publica
mundial por su prevalencia (2-3 %), progresion a la cronici-
dad (70-90 % de los pacientes desarrolla enfermedad hepa-
tica crénica: cirrosis y carcinoma hepatocelular [CHC]) (1,
2),y afectacién de poblaciones vulnerables, como usuarios
de drogas inyectables y personas con asistencia sanitaria
inadecuada. En Colombia, se estima que la prevalencia de
la HepC estd entre 0,5-1 %, y asciende al 2,1 % en mayores
de 50 afos (3).

El objetivo del tratamiento es reducir la mortalidad por
cualquier causa y las consecuencias adversas para la salud
relacionadas con el higado, incluyendo la enfermedad hepd-
tica terminal y el CHC; mediante el alcance de la respuesta
viroldgica sostenida (RVS) (4), definida como una carga
viral indetectable medida a las 12 0 24 semanas después del
final del tratamiento en terapias libres de interfer6n o tera-
pias basadas en interferdn, respectivamente ().

El tratamiento de la HepC ha evolucionado considera-
blemente, y ha reemplazado a las terapias con interferén
pegilado (peg-IFN) y ribavirina (RBV), que presentaban
poca tolerabilidad y RVS entre 6-56 % (2, 6), por los antivi-
rales de accién directa (AAD), que ofrecen tasas superiores
de RVS (mayores al 90 %) (7), disminucién del tiempo de
tratamiento y reduccién de eventos adversos (S, 8). En los
Estados Unidos se aprobaron los AAD de segunda genera-
cién en el 2013; después se utilizaron en Colombia como
vitales no disponibles, para luego comenzar la comerciali-
zacién de simeprevir (SMV), daclatasvir (DCV) y asuna-
previr en el 2015, seguidos del paritaprevir/ombitasvir/
ritonavir/dasabuvir (PrOD) en el 2016 y, de sofosbuvir
(SOF) y ledipasvir (LDV) en 2017 (9).

El Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU), como centro de
referencia en hepatologia, ha sido responsable del manejo de
pacientes con HepC crénica de diversoslugares de Colombia;
sin embargo, alli no se cuenta con informacién sistematizada
sobre sus caracteristicas. Por lo tanto, el objetivo del presente
trabajo fue describir las caracteristicas sociodemograficas/
clinicas y los resultados en salud de los pacientes con HepC
atendidos en el HPTU entre 2013 y 2018.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.
Poblacion de estudio

Pacientes con HepC crénica (diagnéstico confirmado por
presencia de ARN del virus de la hepatitis C [VHC]), aten-
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didos en el HPTU entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de
marzo de 2018. Se excluyeron los pacientes sin tratamiento
farmacoldgico entre las fechas analizadas, tratados antes del
2013 o con informacién incompleta de tratamiento.

Variables

« Sociodemograficas: sexo, edad, escolaridad, asegura-
dora, régimen de afiliacion, departamento de residencia.

+ Clinicas: mecanismo de transmisién del VHC, geno-
tipo/subtipo delVHC, estado de fibrosis/cirrosis,
coinfeccion con el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) y/o virus de la hepatitis B (VHB), esquema
tratamiento previo, tratamiento con AAD, variantes
asociadas a la resistencia (VAR), reaccién adversa a
medicamentos (RAM), niimero de medicamentos no
anti-VHC utilizados por el paciente, y hospitalizaciéon
en el HPTU relacionada con la HepC, y la RVS.

Proceso de recoleccion de la informacion

Se solicitd el consolidado de pacientes con cédigos CIE-10
B182yB171, el cual se completd con pacientes reportados
por el hepatdlogo investigador. Se extrajeron las variables
sociodemograficas/clinicas de la historia clinica electré-
nica (HCE), y se registraron en un formulario en Microsoft
Access®2010.

Analisis estadistico

Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias abso-
lutas y frecuencias relativas, y para las variables cuantitati-
vas, media y desviacion estandar. El andlisis estadistico de
los datos se realizé con SPSS 23°.

Consideraciones éticas

Se recibié la aprobacién por parte del Comité de
Investigaciones y Etica en la Investigacién del HPTU
(Protocolo 2018.033).

RESULTADOS

En el andlisis se incluyeron 108 pacientes (Figura 1); un
51,9 % eran hombres, y la edad promedio fue de 55,8 afios
(desviacién estandar [DE] 13,7) (Tabla 1). El mecanismo
de transmisién mds frecuente fue la transfusién de hemo-
derivados (25 %), y el genotipo 1 tuvo mayor prevalencia
(77,8 %). E1 39,8 % de los pacientes presentaban fibrosis
avanzada/cirrosis (F3-F4) y el 77,5 % de los pacientes en
F4 tenian cirrosis compensada. El 4,6 % de los pacientes
tenia reporte de CHC; el 90,7 % no presentaba coinfeccio-
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Pacientes reportados por Gestion Clinica (291)
B182 Hepatitis C cronica: 273 pacientes
B171 Hepatitis C aguda: 18 pacientes

Pacientes atendidos en el HPTU entre el 1 de enero de 2013 y el
31 de marzo de 2018 con infeccion por el virus de la hepatitis C

Pacientes reportados por
hepatologo: 22

\ 4

Pacientes después de eliminar
duplicados: 295

Pacientes no incluidos (68)
- CVindetectable: 33
- Diagnéstico no confirmado: 28
v - Sin diagnoéstico de VHC cronica ni aguda: 7

\ 4

Pacientes que cumplieron criterios de
inclusién: 227

Pacientes excluidos (119)
- Informacién incompleta en HCE: 3
- Tratados antes de enero de 2013: 38
- No se prescribio tratamiento farmacoldgico: 78

\4

\ 4

Pacientes incluidos en el analisis: 108

Figura 1. Diagrama general de la investigacion. CV: carga viral; HCE: historia clinica electrénica; HPTU: Hospital Pablo Tob6n Uribe.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con hepatitis C crénica

Caracteristicas Frecuencia % (n=108) Caracteristicas Frecuencia % (n=108)
Sexo Régimen de seguridad social
Hombre 56 51,9 Subsidiado " 10,2
Muijer 52 48,1 Contributivo 85 78,7
Edad Excepcion 6 5,6
<30 5 4,6 Particular 2 1,9
31-40 12 11 No reporta 4 3,7
41-50 15 13,9 Empresa administradora de planes de beneficios
51-60 32 29,6 SURAEPS 24 222
61-70 30 27,8 Nueva EPS 19 17,6
71-80 12 11 Coomeva EPS 14 13,0
>81 2 1,9 Otras 50 46,3
Escolaridad No reporta 1 0,9
Basica primaria 12 1,1 Departamento de residencia
Basica secundaria 23 21,3 Antioguia 86 79,6
Técnica profesional 5 46 Atlantico 5 46
Tecnologica 2 1,9 Risaralda 5 4.6
Profesional 24 22,2 Quindio 3 2,8
Posgrado 3 28 Cundinamarca 2 1,9
No reporta 39 36,1 Otros 7 6,5
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nesy el 31,5 % tuvo hospitalizacién en el HPTU por causas
relacionadas con la HepC. Las demds caracteristicas clini-
cas pueden observarse en la Tabla 2.

Tratamiento de la infeccion por VHC
E137 % de los pacientes fue tratado iinicamente con terapias
con peg-INF, el 24,1 % con esquemas con peg-INF con pos-

terior prescripcion de terapia de rescate con AAD, y al 38,9 %
solo se le prescribi6 tratamiento con AAD (Tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con hepatitis C crénica

Del total de pacientes que recibié terapias con peg-INF
(61,1 %), el 59,1 % recibié boceprevir o telaprevir. El
46,9 % de los pacientes que recibié peg-INF alcanzé RVS
(Figura 2). En S pacientes no se reporté RVS, 3 pacien-
tes quedaron a la espera de terapias libres de interferén y
un paciente fallecié debido a un choque séptico de origen
urinario y una encefalopatia hepética grave. A 26 pacientes
que no alcanzaron la curacidn se les prescribieron AAD.

El 68,2 % de los pacientes con peg-IFN tenia reporte de
RAM en la HCE, los esquemas con boceprevir en mayor

Frecuencia %

Frecuencia %

(n=108) (n=108)
Posible mecanismo de transfusién Estado de trasplante hepatico
Hemotransfusion 27 25,0 Trasplantado 16 14,8
Transmision sexual 8 74 Trasplante previo y en lista de trasplante 1 0,9
Uso de equipos de inyeccion 7 6,5 Estado de fibrosis
contaminados (persona que se inyecta No especificada 20 18,5
drogas psicoactivas) FO 8 74
Eventola(.iverso relacionado con 4 37 F1 15 13.9
procedimientos de salud
- . F1-2 3 2.8
Exposicion ocupacional 1 0,9
Hemotransfusion y otras formas de 1 0,9 F2 12 11
transmision sanguinea (tatuajes, piercings, F2-3 3 28
escarificaciones) F3 4 3,7
Otras formas de transmision sanguinea 1 0,9 F3-4 3 2,8
(tatuajes, piercings, escarificaciones) F4 (Cirrosis) 40 37,0
Transmision materno infantil 1 0,9 Cirrosis (Child-Pugh-Turcotte)
Desconocido 58 53,7 Compensada (A) 31 775
Genotipo No compensada (B) 6 15,0
1 7 6,5 No compensada (C) 2 50
1a 33 30,6 No clasificada 1 25
1a-1b 1 09 Carcinoma hepatocelular
1b 43 39,8 Si 5 4,6
2 7 6.5 No 101 935
2a 1 09 Sospecha 1 09
2b 2 1.9 No reporta 1 09
3 2 1.9 Manifestaciones extrahepaticas
4 3 28 Dermatolégicas 9 8,3
No genotipificado 9 8,3 Hematologicas 5 46
Coinfeccion Desordenes autoinmunes 3 2,8
VIH 7 6,5 Renales 2 19
VHB 3 28 Ninguna 89 82,4
Ninguna 98 90,7 Hospitalizacion en HPTU asociada a VHC
Estado de trasplante hepatico Si 34 315
Sin trasplante 91 84,3 No 74 68,5
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento prescritos para el manejo de la hepatitis C

Antivirales accion directa

Esquemas con interferén

BOC/peg-INF/  peg-INFIRBV  TPV/peg-INF/ peg-INF Ninguno Total general
RBV RBV
Ninguno 24 10 5 1 40
SOF/LDV 12 12
SOF/DCVIRBV 3 4 1 4 12
SOF/DCV 1 1 7 9
PTV/OBV/R/Dasabuvir /RBV 1 8 9
PTV/OBV/R/Dasabuvir 3 1 5 9
DCV/Asunaprevir 1 2 1 4 8
SOF/LDV/RBV 1 3 1 2 7
SOF/SMV/RBV 1 1
SOF/RBV 1 1
Total general 30 24 9 3 42 108

BOC: boceprevir; DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; peg-IFN: interferén pegilado; PTV: paritaprevir; R: ritonavir; RBV:

ribavirina; SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir; TPV: telaprevir.

peg-INF 2
Telaprevir/peg-INFIRBV 4 M s
No
peg-INFIRBV 16
Boceprevir/peg-INF/IRBV 13
| |
0 5 10 15 20 25 30

Figura 2. Alcance de respuesta virolégica sostenida con interferon (n=66). peg-INF: Interferén pegilado; RBV: ribavirina.

frecuencia. Se registraron en total 216 RAM, siendo mids
frecuentes la astenia y la neutropenia (8,8 % cada una), la
anemia (7,9 %), la leucopenia y la adinamia (6,9 % cada
una) (Tabla 4).

Uso de antivirales de accion directa

Los AAD miés prescritos fueron SOF/LDV y SOF/DCV/
RBV (Tabla 3). E1 79,4 % de los pacientes con prescripcion
de AAD tiene reporte de inicio de tratamiento, de los cuales
el 88,9 % lo finaliz6 (Figura 3). De los pacientes que finali-
zaron tratamiento, el 77,1 % (37/48) tenia reporte de carga
viral a las 12 semanas después del fin de tratamiento, de los
cuales el 94,6 % alcanzé RVS (Figura 4). El 5,4 % restante

no logré RVS por existencia de VAR, principalmente a inhi-
bidores de la NSSA. La primera paciente estuvo expuesta
a DCV/asunaprevir por 24 semanas sin logro de RVS;
para este caso no se inicié otro esquema dados los costos y
riesgos de efectos colaterales. El segundo paciente recibié
SOF/SMV/RBV por 12 semanas, pero no alcanzé RVS, y
el médico especialista reportd la no disponibilidad de trata-
miento. Cabe resaltar que una tercera paciente presenté VAR
con alcance de RVS (Tabla §).

El andlisis de la seguridad de los AAD se realizé con los
pacientes que tenian un reporte de inicio de tratamiento; el
25,9 % (14/54) tenian registro de RAM asociadas a AAD.
Se identificaron 37 RAM atribuidas a 7 esquemas de AAD,
siendo SOF/DCV/RBV el de mayor frecuencia, seguido
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Tabla 4. Reacciones adversas a esquemas con interferdn, ribavirina e inhibidores de proteasa (boceprevir o telaprevir)

Medicamento

RAM BOC/ peg-INF/IRBV peg-INFIRBV TPVI peg-INFIRBV n %
Sistémicas 37 42 7 86 39,8
Astenia 8 9 2 19 8,8
Adinamia 7 7 1 15 6,9
Fiebre 5 5 1 11 5,1
Dolor muscular 2 6 8 3,7
Cefalea 4 2 6 2,8
Malestar general 2 4 6 28
Hiporexia 3 2 5 2,3
Escalofrios 2 1 1 4 1,9
Tos 1 2 3 1,4
Sintomas gripales 1 1 2 0,9
Odinofagia 1 1 0,5
Polimiositis con elevacién de CK 1 1 0,5
Rinorrea 1 1 0,5
Disnea 1 1 0,5
Sintomas respiratorios 1 1 0,5
Sinusitis 1 1 0,5
Debilidad 1 1 0,5
Hematolégicas 36 9 12 57 26,4
Neutropenia 12 4 3 19 8,8
Anemia 13 1 3 17 7.9
Leucopenia 8 3 4 15 6,9
Trombocitopenia 2 1 14
Pancitopenia 1 1 0,9
Alteraciones hematoldgicas 1 1 0,5
Gastrointestinales 10 9 2 21 9,7
Nauseas 3 5 2,3
Epigastralgia 3 3 1,4
Reflujo gastroesofagico 1 2 3 1,4
Vémito 2 1 3 1,4
Diarrea 1 1 2 0,9
Pérdida del apetito 2 2 0,9
Dispepsia 1 1 0,5
Eructos 1 1 0,5
Sintomas gastrointestinales 1 1 05
Neuropsiquiatricas 1 19 8,8
Depresion 6 10 4,6
Insomnio 1 1 2 0,9
Disgeusia 1 1 0,5
Hipersomnia 1 1 0,5
Hipomania 1 1 0,5
|deacion suicida 1 1 0,5
Ansiedad 1 1 0,5
Irritabilidad 1 1 0,5
Vértigo 1 1 0,5
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Tabla 4. Reacciones adversas a esquemas con interferdn, ribavirina e inhibidores de proteasa (boceprevir o telaprevir) (continuacién)

Medicamento

RAM BOC/ peg-INF/IRBV peg-INFIRBV TPV/ peg-INF/IRBV " %

Dermatolégicas 9 2 6 17 7,9
Prurito 4 2 6 2,8
Rash 2 1 3 6 2,8
Alopecia 3 3 14
Lesiones en piel 1 1 2 0,9
Miscelaneos 4 4 4 12 5,6
Dolor anal 3 3 14
Aftas orales 1 1 0,5
Aumento de peso 1 1 0,5
Disfonia 1 1 0,5
Disminucién de peso 1 1 0,5
Dolor pleuritico 1 1 0,5
Fosfenos 1 1 0,5
Hemoptisis 1 1 0,5
Hiperbilirrubinemia 1 1 0,5
Sangrado hemorroidal 1 1 0,5
Endocrinas 1 2 1 4 1,9
Alteraciones tiroideas 2 1 3 14
Aumento de glucemia 1 1 0,5

Total general 108 76 32 216 100,0

BOC: boceprevir; peg-INF: interferén pegilado; RAM: reaccién adversa a medicamento; RBV: ribavirina; TPV: telaprevir.

No reporta inicio de tratamiento
Iniciaron tratamiento

21% o )
I Finalizaron tratamiento
I No finalizaron tratamiento

Il No reporta finalizacion

Figura 3. Estado del tratamiento con antivirales de accién directa (n=68).

de SOF/LDV/RBV. Las RAM mis frecuentes fueron ane-  Polifarmacia en pacientes con HepC

mia (16,2 %), astenia (10,8 %), cefalea y sintomas gripales

(8,1 % cada una) (Tabla 6). Ninguna de las RAM reporta-  El 46,3 % de los pacientes utilizaba cuatro o més medica-
das ocasiond suspension del tratamiento. mentos diferentes a los esquemas anti-VHC (Tabla 7).
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SOF/SMV/RBY

SOF/RBV 1

SOF/DCV

4

SOF/LDV/RBV 4
DCV/asunaprevir 4
I

SOF/DCV/IRBV 9

PTV/OBV/r/dasabuvir/RBY )

PTV/OBV/r/dasabuvir

SOF/LDV 5

Si
B No
I No reporta

| | |
| | |
0 1 2 3

Figura 4. Alcance de respuesta viral sostenida con esquemas Antivirales de Accién Directa (n=48). DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; OBV:
ombitasvir; PTV: paritaprevir; r: ritonavir; RBV: ribavirina; SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir.

Tabla S. Pacientes con variantes asociadas a la resistencia

VAR Sexo Edad GT Esquema Semanas RVS
1 L31Vy Y93H: resistencia a DCV, EBV, LDV, OBV, VEL Muijer 78 1b  DCV/asunaprevir 24 No
2 Y93N: resistencia a DCV, ELB, LDV, OBV Hombre 78 1a  SOF/SMV/RBV 12 No
3 L31V:resistencia a: DCV, EBV, LDV, OBV, susceptibilidad reducida a VEL Muijer 35 1a SOF/LDV/RBV 24 Si

Q80K: resistencia a SMV.

DCV: daclatasvir; EBV: elbasvir; GT: genotipo; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; RBV: ribavirina; RVS: respuesta viroldgica sostenida; SMV:
simeprevir; SOF: sofosbuvir; VAR: variante asociada a la resistencia; VEL: velpatasvir.

El 17,6 % no contaba con registro de sus medicamentos
ambulatorios.

DISCUSION

Este estudio es un primer acercamiento al conocimiento de
la poblacién con HepC tratada en el HPTU vy a los resul-
tados de efectividad/seguridad de los AAD en esta pobla-
cién. La distribucién de HepC por sexo y edad fue similar a
la reportada por Santos y colaboradores, quienes a partir de
1538 muestras recolectadas en laboratorios de referencia
en Colombia, encontraron una edad promedio de 53 afios
(DE 14), con aproximadamente el 70 % de los pacientes
entre los 40-70 afios (10). El genotipo 1 y subtipo 1b se
encontraron en el 77,8 % y el 39,8 % de los pacientes anali-
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zados, respectivamente, lo que corresponde con los genoti-
pos y subtipos predominantes en Colombia segin Santos y
colaboradores (10).

El 39,8% de los pacientes presentaba fibrosis avanzada/
cirrosis (F3-F4), con predominio de cirrosis compensada
en el 77,5 % de los casos en estadio F4. Un estudio trans-
versal analitico realizado en Cartagena durante tres meses
encontr6 que de 41 pacientes, el S0 % de los sujetos presen-
taba cirrosis/fibrosis avanzada, y el 68 % tenia cirrosis com-
pensada (11). Estas diferencias pueden deberse al nimero
de pacientes analizados y al corto tiempo de recoleccién de
informacién de dicho estudio. La proporcidon de pacien-
tes que presentaron cirrosis fue mayor en comparacion
con la descrita por Hajarizadeh y colaboradores (4-24 %)
(1). Esto puede explicarse por el nivel de complejidad del
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Tabla 6. Reacciones adversas registradas por el esquema de tratamiento con antivirales de accion directa

Medicamento SOF/DCV/  SOF/LDV/ DCV/ PTVIOBVIr/ SOF/ SOF/ PTV/ n %
RAM RBV RBV asunaprevir  dasabuvirf DCV LDV OBVIr/ .
RBV dasabuvir
Sistémicas 7 3 4 1 1 16 43,2
Astenia 2 1 4 10,8
Sintomas gripales 1 1 1 3 8,1
Cefalea 2 1 3 8,1
Dolor en miembros inferiores 1 1 2 54
Sintomas inespecificos constitucionales 1 1 2,7
Artralgias 1 1 2,7
Adinamia 1 1 2,7
Mareo 1 1 2,7
Hematolégicas 4 6 16,2
Anemia 4 6 16,2
Neuropsiquiatricas 2 1 1 1 1 6 16,2
Insomnio 1 1 2 54
Depresion 1 1 2 54
Irritabilidad 1 1 2,7
Alteracion de la memoria inmediata 1 1 2,7
Gastrointestinales 1 2 2 5 13,5
Diarrea 1 1 2 54
Nauseas 1 1 2,7
Sintomas gastrointestinales 1 1 2,7
Dispepsia 1 1 2,7
Miscelaneas 1 1 1 3 8,1
Hipotension 1 1 2,7
Pérdida de peso 1 1 2,7
Leve hiperbilirrubinemia indirecta 1 1 2,7
Dermatolégicas 1 1 2,7
Prurito 1 1 2,7
Total general 15 8 6 4 2 1 1 37 100,0

DCV: daclatasvir; LDV: ledipasvir; OBV: ombitasvir; PTV: paritaprevir; r: ritonavir; RAM: reaccién adversa a medicamento; RBV: ribavirina; SMV:
simeprevir; SOF: sofosbuvir.

HPTU, en el que generalmente se tratan a pacientes en Tabla 7. Polifarmacia en pacientes con hepatitis C crénica (n= 108)
estadios mas avanzados de la enfermedad.

La transfusion de hemoderivados fue el principal factor Numero de medicamentos no anti-VHC ~ Frecuencia %
de riesgo para contraer el VHC, como lo reportan otros <4 39 36,1
autores en Colombia y Latinoamérica (12, 13); estos son a7 35 304

resultados esperables, puesto que en Colombia se inicié

el tamizaje de VHC en las donaciones de sangre en 1993, &1 3 120
pero solamente hasta 1995 alcanzé una cobertura del 99 % >12 2 19
(14),y, considerando que la aparicién de cirrosis comienza No reporta 19 17,6
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20 afios después de la exposicién al VHC (1), durante los
préximos afios podria aumentar el nimero de diagnésticos
de HepC como consecuencia de las transfusiones realiza-
das antes de 1993.

Efectividad de la terapia antiviral

E146,9 % de los pacientes con peg-IFN alcanzaron RVS, lo
cual tiene relacién con lo reportado en la literatura (6-56 %)
(8); adicionalmente para el genotipo 1, predominante en el
grupo analizado, la tasa de respuesta puede llegar hasta el
509% (15).

En el subgrupo de pacientes que finalizaron tratamiento
con AAD se encontré una RVS del 94,6 %. Al 5,4 % res-
tante se les realizaron estudios de resistencia para analizar la
causa del fallo terapéutico, y se encontré VAR de inhibido-
res de la NSSA. Estos hallazgos son congruentes con los de
Buti y colaboradores, quienes afirmaron que el 1-7 % de los
pacientes tratados con AAD no alcanzan la RVS (16); esto
podria ser atribuido a causas relacionadas con el paciente,
el régimen del tratamiento y el virus (17).

Las VAR son cambios en la secuencia de nucledtidos
encargada de la sintesis de proteinas que son blanco mole-
cular de los AAD; esta facultad de generar resistencia,
propia de los virus, es mayor en el VHC que en otros virus
como el VHB y VIH (17). Las VAR encontradas en este
estudio fueron L31V'y Y93H, dirigidas a los inhibidores de
la NSSA. No se reportaron VAR del andlogo de nucleétido
NSSB sofosbuvir, y esto puede ser explicado por su alta
barrera genética a la resistencia (18).

En este estudio, la tasa de RVS fue similar en pacientes
con VAR ala NS5A y sin ellas, como ha sido reportado por
otros autores (19). Algunos investigadores discrepan entre
larelacién de presentar VAR yla RVS, porlo que recomien-
dan determinar estas variantes de manera basal, especial-
mente en los casos que impliquen una respuesta nula previa
ala terapia (17, 18). En Colombia, las gufas actuales para el
manejo de la HepC recomiendan hacer un anélisis de resis-
tencias a NS3 o NSSA tinicamente en pacientes que no han
alcanzado RVS (20).

Se han descrito que las VAR mds frecuentes en el geno-
tipo 1b son L31V/M y Y93H/N, principalmente la YO3H
otorga una alta resistencia a los medicamentos que actdan
sobre la NSSA. Resulta importante destacar que las VAR a
NSSA se encuentran presentes incluso dos anos tras finali-
zar el tratamiento y es indispensable considerarlas antes de
administrar terapia de rescate (17).

Seguridad de la terapia antiviral

La disponibilidad de AAD ha supuesto una mejora en la
tolerabilidad del tratamiento (8), como se observé en este

258 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (3) 2019

estudio, donde el 25,9 % de pacientes con AAD presento
alguna RAM en comparacién con un 68,2 % de aquellos
con peg-INF. Aunque el andlisis de gravedad de las RAM
no fue objeto de este estudio, durante la recoleccién de
datos pudo observarse que los pacientes con peg-INF/
RBV presentaron mas RAM graves, principalmente hospi-
talizaciones por anemia con requerimiento de hemoderiva-
dos, e infecciones asociadas con leucopenia o neutropenia.

Se observo que el 39,8 % de los pacientes con peg-INE/
RBYV presentaron RAM sistémicas, principalmente astenia,
adinamia, fiebre, mialgia y cefalea, lo cual tiene relacién con
lo encontrado en la literatura, donde se describe que estos
sintomas pueden presentarse entre el 11-50 % de los casos
(21-25), aparecen a las pocas horas después de la aplica-
cién del medicamento, y tienen una remision esponténea a
las 24-48 horas (21) o varios dias después (23). Las RAM
hematoldgicas por peg-INF/RBV son las mds comunes, y
constituyen la principal causa de baja adherencia, dismi-
nucién de dosis y suspension del tratamiento (21, 22, 26).
En este estudio se presentaron en el 26,4 % de los pacien-
tes, con neutropenia y anemia, que podrian asociarse con
la supresion de la medula 6sea por peg-IEN y la hemdlisis
extravascular inducida por RBV (23,27).

En los pacientes tratados con AAD, las RAM sistémicas
fueron las de mayor ocurrencia (43,2 %), seguidas de las
neuropsiquidtricas (16,2 %), hematoldgicas (16,2 %) y
gastrointestinales (13,5 %). Barrajén y colaboradores pre-
sentaron resultados muy similares en un andlisis retros-
pectivo de 355 pacientes tratados con AAD, en donde el
43,7 % presenté RAM, en su mayoria sistémicas (37,1 %),
gastrointestinales (18 %) y neurolégicas (15,8 %) (28). Se
podria inferir que la aparicién de RAM hematolégicas y
neuropsiquidtricas estuvo relacionada con el uso de RBV
en combinacién con SOF/DCV o SOF/LDV, siendo en
ellos mds frecuente el desarrollo de anemia y depresion, en
comparacién con quienes no usaron RBV. Calleja y colabo-
radores también mostraron una alta incidencia de anemia
(91 %) en pacientes con SOF/LDV/RBV (7).

Estos resultados muestran que, aunque el uso de AAD
aumenta la tolerabilidad al tratamiento antiviral, adn se
presentan casos en los que es necesaria la adiciéon de RBV
o peg-INF, especialmente en pacientes expuestos previa-
mente a interferén que presentan cirrosis (4, 20), lo cual
aumenta el riesgo de aparicion de RAM (28).

Polifarmacia en pacientes con HepC

La polifarmacia puede ser definida como el uso de cinco o
mas medicamentos diarios (29). En este estudio se encon-
tré que el 46,3 % de los pacientes estaban polimedicados.
Esta polifarmacia puede explicarse por la edad (>50 afios)
y el estado pluripatolégico de los pacientes con HepC, en
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los que se hace necesario el uso de multiples medicamentos
para tratar las enfermedades coexistentes.

La polifarmacia puede aumentar la susceptibilidad a
problemas relacionados con medicamentos (PRM) como
RAM, caidas, reingresos hospitalarios, interacciones, entre
otros (29), lo que hace necesaria la instauracién de progra-
mas integrales de atencién en salud en los que se incluya
el seguimiento farmacoterapéutico con el fin de prevenir y
resolver dichos PRM.

CONCLUSIONES

Se realizo la caracterizacién de los pacientes con HepC
atendidos en el HPT'U durante el periodo de estudio, en la
que se encontrd una distribucién similar entre hombres y
mujeres, con mayor prevalencia entre los 40-70 anos, cuyo
mecanismo de transmisién mds frecuente es el transfusio-
nal. Los AAD presentaron mayor efectividad y seguridad
en comparacion con los esquemas con peg-IFN/RBV; sin
embargo, el uso de RBV sigue siendo necesario en pacien-
tes cirréticos con exposicién previa a tratamiento, lo que
aumenta el riesgo de aparicién de RAM.

Se plantea la necesidad de implementar una atencién
integral centrada en el paciente que procure el acceso a los
servicios de salud y medicamentos durante todo el curso
del tratamiento, ademds del seguimiento farmacoterapéu-
tico apropiado. Asimismo, son necesarios estudios pros-
pectivos que evalten los resultados de seguridad/efectivi-
dad de los AAD en los pacientes con HepC cronica.

LIMITACIONES

Este estudio presenta varias limitaciones dado su cardcter
retrospectivo, directamente dependiente de la calidad de la
informacion registrada en la HCE. Durante la recoleccién
de datos se detectaron registros incompletos, lo cual pudo
atenuarse por el amplio periodo del estudio. Asimismo, se
encontro una falta de uniformidad entre las notas médicas,
lo que hace necesaria una estandarizacién de registros en
la HCE que incluya el reporte de las fechas de inicio y ter-
minacion de tratamiento, las cargas virales, los tratamientos
concomitantes y los posibles mecanismos de transmision,
con el fin de llevar un seguimiento adecuado del paciente y
del reporte epidemioldgico nacional.
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Resumen

Introduccion: el presente estudio tuvo como fin investigar la efectividad clinica de dos presentaciones de eso-
meprazol en pacientes con dispepsia de causa no estudiada. Métodos: se realizé un ensayo clinico piloto de dos
presentaciones de esomeprazol de 40 mg recibidos diariamente por 28 dias. Se eligieron pacientes con diagnéstico
de dispepsia no estudiada que asistieron a consulta de gastroenterologia en un hospital de referencia. Se evaluaron
alos pacientes inicialmente con endoscopia y biopsia, el seguimiento a 2 y 4 semanas con escalas clinicas de sinto-
mas y calidad de vida con cuestionarios validados en espafiol (SODAy QoL-PEI) y eventos adversos. Ademas, se
midieron los niveles de pH gastrico con pH-mefrias en 24 horas al dia 14 de tratamiento. Se tomaron niveles séricos
del medicamento al momento de la evaluacién de la pH-metria. Para las escalas clinicas se aplicd un analisis de
varianza (ANOVA) de dos factores con medidas repetidas y al encontrar diferencias significativas en los tiempos
se realizd una correccion de Bonferroni. Resultados: se aleatorizo un total de 33 pacientes, 16 y 17 pacientes en
cada grupo. No hubo diferencias en el porcentaje de inhibicion del pH gastrico al dia 14 de tratamiento (p = 0,9795).
No hubo diferencias en concentraciones de niveles séricos el dia 14 (p = 0,2199). No se encontraron diferencias
significativas en las escalas de gravedad y calidad de vida en las dos primeras semanas de tratamiento, pero si en
las dltimas dos semanas, en las cuales el producto de prueba demostré mayor disminucion del dolor (p = 0,0048)
y superioridad en conformidad (p = 0,01) en la subescala SODA. No se presentaron eventos adversos serios y no
hubo diferencias estadisticas entre la presentacion eventos adversos no serios. Conclusiones: los productos de
prueba y el de referencia mostraron efectos similares en variables clinicamente relevantes.

Palabras clave
Esomeprazol, SODA, QoL-PEl, inhibidores de la bomba de protones, dispepsia.

Abstract

Introduction: This pilot studied the clinical effectiveness of two presentations of esomeprazole in patients with
dyspepsia with undiagnosed causes. Methods: We conducted a pilot clinical trial of two 40 mg Esomeprazole
presentations. Patients with dyspepsia of unknown cause at a gastroenterology clinic in a referral hospital were
included. They received one or the other presentation daily for 28 days. Patients were initially evaluated with
endoscopy and biopsy and received follow-up examinations at two and four weeks. Adverse events were recor-
ded, and clinical symptom scales and quality of life questionnaires validated in Spanish (SODA and QoL-PEl)
were used. In addition, gastric pH levels were measured continuously for 24 hours on day 14 of treatment.
Serum levels of the medication administered were also measured on day 14 of treatment. A two-way repeated
measures ANOVA was used to compare mean differences between the two groups. When significant differences
in times were found, a Bonferroni correction was made. Results: A total of 33 patients were randomized into two
groups: 16 patients in one group and 17 in the other. There were no differences in the percentages of gastric
pH inhibition at day 14 of treatment (p = 0.9795). There were no differences in serum level concentrations on
day 14 (p = 0.2199). No significant differences were found in severity and quality of life scales in the first two
weeks of treatment. However, in the last two weeks of treatment the test product showed a larger decrease in
pain (p = 0.0048) and superiority in compliance (p = 0.01) on the SODA subscale. There were no serious adver-
se events, and there were no statistical differences between the presentations of non-serious adverse events.
Conclusions: The Test product and the Reference product showed similar effects on clinically relevant variables.

Keywords
Esomeprazole, SODA; QoL-PEl, proton pump inhibitors, dispepsia.
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INTRODUCCION

La dispepsia se define como una sensacion de dolor o
malestar abdominal crénico y recurrente localizado en
la parte central del abdomen superior (1). Segtn los cri-
terios del consenso ROMA 1V se clasifica en dos tipos: el
primero, de causa orgdnica definida; y el segundo, sin una
causa especifica; y se denomina dispepsia funcional (DF). La
DF se considera multifactorial y puede deberse a alteracio-
nes fisiologicas, inmunoldgicas, de hipersensibilidad y de
la interaccidn cerebro-intestino; ademds, estd asociada con
hébitos diarios relacionados con estilos de alimentacién y
vida, e incluye la infeccion por Helicobacter pylori, de gran
importancia en nuestro medio debido a su alta prevalencia,
aproximadamente del 60 % (2-4).

Se considera que alrededor del 15 % al 40 % de la pobla-
cién mundial cursa con sintomas dispépticos de los cuales
el 70 % son idiopdticos. La incidencia anual de la dispepsia
es aproximadamente del 1 % y se calcula que el 50 % de las
personas consultard en algin momento de su vida por estos
sintomas (1-3).

Elimpacto negativo que tiene la dispepsia enla calidad de
vida ha incentivado el desarrollo de escalas de valoracién
que permitan medir la gravedad, discapacidad y alteracion
en los procesos de la vida diaria. Para la comunidad latina
se cuenta con dos instrumentos validados al espafiol: la
escala SODA (Severity of Dyspepsia Assessment), que valora
la intensidad del dolor, sintomas asociados y nivel de con-
formidad; y la escala QoL-PEI (cuestionario de calidad de
vida asociado a problemas intestinales), que determina el
impacto que tiene esta enfermedad en la vida diaria (4-11).

Parte del manejo estandar en la dispepsia se ha enfocado
en el control del 4cido gastrico, y uno de los principales gru-
pos de medicamentos con este fin son los inhibidores de
la bomba de protones (IBP), que se han utilizado amplia-
mente en DF y organica (1, 5-8). El esomeprazol es parte
de este grupo, estd indicado en el alivio de sintomas gas-
trointestinales, cicatrizacién de lesiones y mantenimiento
de la cicatrizacién (S). El esomeprazol mejora los sintomas
dispépticos mediante varios mecanismos: primero, los
pacientes con dispepsia presentan hipersensibilidad duo-
denal al 4cido; y segundo, los pacientes con dispepsia pre-
sentan inflamacién de bajo grado que es empeorada por la
secrecidn 4cida. En las situaciones anteriores, la inhibicidon
de la secrecion géstrica mediante esomeprazol modifica el
efecto de las alteraciones mencionadas.

Se han desarrollado formas de liberacién controlada
de esomeprazol en la busqueda de mejorar la absorcién
y biodisponibilidad, y evitar asi su degradacién quimica
temprana debido a que se podria limitar su eficacia. La pre-
sentacion de esomeprazol NEXIUM-MUPS®, desarrollada
por AstraZeneca, incluye un sistema que usa micropellets

262 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (3) 2019

incorporados en la tableta (sistema MUPS) que se liberan
con la desintegracion de esta, para proteger a este inhibidor
de la bomba de protones (IBP). En Colombia, se ha desa-
rrollado una formulacién de esomeprazol que utiliza un
recubrimiento con un polimero que garantiza la acidorre-
sistencia de las tabletas durante su paso por el medio acido
gastrico y su desintegracion al llegar a los pH menos acidos
(pH >4,5) en la porcién proximal del duodeno.

El objetivo de este estudio fue comparar la respuesta
clinica con el uso de dos formulaciones de esomeprazol
evaluada en términos de concentraciones de niveles séricos
en la primera hora después de la ingesta del medicamento,
eficacia por el aumento del pH géstrico en el seguimiento
durante 24 horas, evolucién clinica por los cuestionarios
de las escalas SODA y QoL-PE], y la seguridad clinica por
los eventos adversos de la terapia con esomeprazol de libe-
racion especial y la terapia con esomeprazol de referencia,
ambas de 40 mg/dia en pacientes dispépticos con enferme-
dad organica no demostrada.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado a dos
brazos, ciego, comparando dos presentaciones de esome-
prazol 40 mg/dia por 28 dias. La poblacién escogida fue los
pacientes que asistieron a la consulta de gastroenterologia
en la Fundacién Valle del Lili entre julio de 2016 y marzo
de 2017 con sintomas abdominales y digestivos sugestivos
de dispepsia, sin estudios previos. Los criterios de inclu-
si6n fueron pacientes mayores de 18 afios con diagnostico
final de dispepsia no estudiada. Se tomaron como criterios
de exclusion la pérdida de peso no explicada, disfagia, ane-
mia, sangrado, ictericia, antecedentes de cirugia gastrica,
neoplasias, esofagitis erosiva, embarazo, lactancia, alergia
conocida al firmaco del estudio, uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) o IBP dos semanas antes o firmacos
con potenciales interacciones; asi mismo, fueron excluidos
los casos que tuvieran antecedente de endoscopia de vias
digestivas altas (EVDA) con reporte de pH alcalino, tlcera
digestiva o malignidad.

Este estudio se desarroll6 en la Fundacion Valle del Lili
en conformidad con la Declaracién de Helsinki 2013, la
Conferencia Internacional de Armonizacion, la Resoluciéon
8430 de 1993, la Resolucién 2378 de 2008 de Colombia y la
Guia para buenas précticas clinicas. El estudio fue aprobado
por el comité de ética en investigacion biomédica y cada
participante consintié su ingreso al estudio. Los sujetos no
fueron compensados por su participacién. Este estudio fue
incluido en el registro internacional de Clinical Trials.

En el contexto de un ensayo clinico piloto se buscé
incluir al menos a 30 voluntarios en cada grupo para poder
probar normalidad en la distribucién. Sin embargo, por
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problemas en el reclutamiento solo se lograron incluir a 16
y 17 pacientes en cada grupo.

El estudio se inicid realizando un tamizaje de los volunta-
rios a través de consulta con el gastroenterélogo yla EVDA,
enla cual ademds de la toma de biopsias rutinarias, se midié
el pH gastrico con pH metro Inolab 7110°, tincién con rojo
Congo y papel tornasol, para excluir a los pacientes en los
que se demostrara causa organica o pH >4, sugestivo de
hipoclorhidria. Después del tamizaje se realizé la aleatoriza-
cioén a uno de los dos farmacos del estudio, esomeprazol de
liberacién modificada de Tecnoquimicas (esomeprazol de
prueba) o NEXIUM-MUPS® de AstraZeneca (esomepra-
zol de referencia). Ambos productos estén comercializados
en Colombia y tienen registro sanitario para la indicacién
utilizada en este estudio. La secuencia de aleatorizacion se
realiz6 con el software Randomization®, creando bloques de
6 participantes (12). De alli se crearon sobres de seguridad
relacionando el c6digo del participante y el grupo al que fue
asignado: firmaco A o B.

El médico tratante y el equipo de investigacién estuvie-
ron ciegos al firmaco aleatorizado durante todo el estudio.
Como las presentaciones de los medicamentos eran dife-
rentes, no fue posible asegurar el cegamiento a los sujetos
del estudio. El tratamiento suministrado el dia del reclu-
tamiento fue una tableta diaria de esomeprazol de 40 mg
para 28 dias con las indicaciones de tomarla al menos 30
minutos antes del desayuno y hacer el registro en el diario.
Luego se programaron dos visitas de seguimiento alas 2 y
4 semanas de estar recibiéndolo para evaluar los desenlaces
del estudio (Figura 1).

La evaluacién del impacto sobre el pH gastrico también
se llev a cabo en el seguimiento de las dos semanas des-
pués del inicio del tratamiento con esomeprazol, mediante

una pH impedanciometria de 24 horas ambulatoria con
catéter Versaflex® Z dual pH sensor 8 impedance rings, se
almacend en un equipo digitraper pH Z Given® Imagin y
posteriormente se descargd y analizo la informacion con el
programa Accuview® pH-Z 5.2.

Para correlacionar la medicién de la pH-metria, se deci-
dié tomar niveles séricos del medicamento al dia 14 de
tratamiento como una medida que eventualmente pudiera
presentar diferencias en el resultado clinico. Para evaluar la
concentracion de niveles séricos de esomeprazol se tomé
una muestra de sangre venosa (S mL) dentro de la primera
hora de haber recibido la dosis dos semanas después del
inicio de tratamiento, tiempo suficiente para garantizar
concentraciones de esomeprazol en la sangre en estado de
equilibrio. Se congeld el plasma a -20 °C y posteriormente
se analizé la muestra con un cromatégrafo liquido UHPLC
Lachrom Ultra-VWR, con detector de arreglo de diodos
para determinar los niveles séricos de esomeprazol.

Para la evaluacién clinica se aplicaron dos escalas el dia
del reclutamiento y en las dos visitas de seguimiento pos-
teriores (2 y 4 semanas después del inicio del tratamiento).
La primera escala que se us6 fue SODA, la versién validada
por el equipo de Benites y colaboradores y, ademas, el ajuste
del puntaje para equilibrar las subescalas sugerido y aplicado
por Rabeneck y colaboradores (10, 11). Para su analisis esta
se divide en las tres subescalas que la componen: intensidad
del dolor, sintomas asociados no dolorosos (como eructos,
acidez, hinchazén, entre otros) y nivel de conformidad. Las
dos primeras subescalas expresan mayor gravedad a mayor
puntaje; por el contrario, la subescala de conformidad
expresa mayor nivel de bienestar percibido por el paciente
a mayor puntaje. La segunda escala, Qol-PE], se aplico con
la misma metodologia y en los mismos tiempos que la escala

Visita 1

Visita 2

Aleatorizacion de los
grupos

Visita 3 Visita 4
Seguimiento a las 2 Seguimiento a las 4
semanas semanas

=

- Consulta médica - Endoscopia - Encuesta calidad
inicial digestiva de vida
- Consentimiento - Pruebas pH - SODA
informado - pH tornasol - QOL-pEl
- Rojo congo - Inicio con
esomeprazol
- Prueba y de
referencia

- Encuesta calidad
de vida
- SODA
- QOL-pEI
- Consulta médica
- pH-metria 24 horas
- Niveles séricos de
esomeprazol

- Encuesta calidad
de vida
- SODA
- QOL-pEI

Figura 1. Distribucién de actividades del ensayo clinico
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SODA, pero para su andlisis con base en la literatura se tomé
un tnico puntaje global que expresa mayor gravedad de los
sintomas a mayor puntaje que, a diferencia del SODA, anexa
la incapacidad asociada con el dolor (9).

La evaluacion de la seguridad clinica se monitorizé en
cada visita a través del andlisis del diario que registré el
paciente durante el tiempo de tratamiento, en el que aso-
ciaron sintomas y eventos adversos.

Analisis estadistico

Toda la informacién de los participantes se recolect6 en
una base de datos con captura electrénica en la plataforma
BD Clinic®. Se realizé un anélisis descriptivo, en el que las
variables continuas se expresaron como promedio y des-
viacién esténdar (DE), o mediana y rango intercuartilico
(RIC); y se compararon con una prueba T de Student o
Mann-Whitney, segtin se cumpli6 el supuesto de norma-
lidad. Las variables categéricas se presentaron en propor-
ciones y la correlacion se realizé con chi cuadrado (y,) o
prueba exacta de Fisher, segtin las observaciones.
Posteriormente, se ejecutéd con las escalas clinicas un
analisis de varianza (ANOVA) de dos factores (firmaco-
tiempo) con medidas repetidas, que se realizd para esta-
blecer las diferencias con un total de 99 repeticiones. Al
encontrar diferencias significativas en los tiempos para el
efecto principal del ANOVA, se realizé una comparacién

por pares usando la correccién de Bonferroni para com-
paraciones mdltiples. El andlisis se realizo con el paquete
estadistico STATA, version 12.1.

RESULTADOS

En total se tamizaron 205 pacientes, se reclutaron 5SS y se
finaliz6 con una muestra de 33. La principal causa de exclu-
sién fue pH géstrico sugestivo de hipoclorhidria (Figura
2) (13). Durante el seguimiento hubo pérdida de 2 parti-
cipantes a quienes no se les pudo realizar pH-metria y se
excluyeron del andlisis.

Por una parte, la comparacién de las caracteristicas basales
sociodemograficas y clinicas se resumen en la Tabla 1, en
la que no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos. En relacion con los niveles séricos entre firmacos se
encontraron concentraciones para esomeprazol de prueba
de 0,67 ymol/L (0,18-1,61) y esomeprazol de referencia de
0,28 pymol/L (0,16-0,53) sin diferencias (p = 0,219), al igual
que en la comparaciéon sobre la inhibicién de la secrecién
4cida, con un pH géstrico constante >4, que mostrd un pro-
medio de tiempo para el esomeprazol de prueba de 19,98 h
(DE + 3,87 [83,3 %]) y para esomeprazol de referencia de
19,95 h (DE + 3,55 [83,2 %]), p = 0,986.

Por otra parte, en el andlisis de las escalas de valoracién
clinica se encontraron diferencias significativas para ambas
escalas alas 4 semanas de tratamiento, y se observa en la sub-

Reclutamiento

Evaluados para seleccién (n = 205)

Excluidos (n = 150)
»| - No cumplen con los criterios de

seleccion (n=20)
- Renuncian a participar (n = 130)

Aleatorizados (n = 35)

v

Asignados al esomeprazol Asignados al esomeprazol
Prueba (n=17) ) B Referencia (n = 18)
- Recibieron el medicamento asignado Asignacion - Recibieron el medicamento asignado
(n=17) (n=18)
Pérdidas de seguimiento (n = 1) Seguimiento Pérdidas de seguimiento (n = 1)
Analizados (n = 16) Anilisis Analizados (n = 17)
- Excluidos del andlisis (n = 1) - Excluidos del andlisis (n = 1)

v

Figura 2. Diagrama de flujo de participantes desde el reclutamiento que inici6 el mes de Julio del 2016 hasta Abril del 2017 en el ensayo clinico.
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Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas basales sociodemogréficas y clinicas entre ambos grupos: esomeprazol de prueba (n = 16) y esomeprazol

de referencia (n=17)

Variable General Esomeprazol prueba  Esomeprazol referencia P
Sexo n=33 n=16 n=17
Masculino, n (%) 8(24,2) 4 (25) 4 (23,5) 1
Femenino, n (%) 25(75,8) 12 (75) 13 (76,5)
Edad* 38,2+ 12,7 376+114 38,8+ 14,2 0,7919
pH-metria banco** 1,81 (1,61-1,94) 1,7 (1,5-2,04) 1,85 (1,65-1,9) 0,6266
pH-metria tornasol* 1,9+0,68 1,8+0,72 1,9 £ 0,66 0,7844
pH-metria rojo congo, pH <4 33 (100) 16 (100) 17 (100)
Presencia de H. pylori n=33 n=16 n=17
Si, n (%) 22 (66,7) 8 (50) 14 (82,4) 0.071
No, n (%) 11(33,3) 8 (50) 3(17,6) ’
Distribucion de H. pylori en el antro (n = 22) n=22 n=8 n=14
Abundante, n (%) 13 (39,4) 4 (25) 9(52,9)
Moderada, n (%) 2(6,1) 1(6,25) 1(5,9) 0,831
Escasa, n (%) 7(21,2) 3(18,75) 4(23,5)
Distribucion de H. pylori en el cuerpo (n = 22) n=22 n=8 n=14
Abundante, n (%) 9(27,3) 3 (18,75) 6(35,3)
Moderada, n (%) 4(12,1) 1(6,25) 3(17,6) 0.858
Escasa, n (%) 6(18,2) 3 (18,75) 3(17,6) ’
Ausente, n (%) 3(9,1) 1(6,25) 2(11,8)
Diagnostico de la biopsia del antro n=33 n=16 n=17
Gastritis cronica superficial no atréfica 28 (84,8) 13 (81,25) 15 (88,2)
Gastritis cronica grave sin atrofia 2(6,1) 1(6,25) 1(5,9) 0,794
Gastritis cronica con atrofia 3(9,1) 2(12,5) 1(59)
Diagnostico de la biopsia del cuerpo n=33 n=16 n=17
Gastritis cronica superficial no atréfica 31(93,9) 15 (93,75) 16 (94,1)
Gastritis cronica grave sin atrofia 1(3) 0(0) 1(5,9) 1
Gastritis cronica con atrofia 1(3) 1(6,25) 0(0)
Porcentaje de tiempo pH >4 (n = 33) 88,2 (71,2-95,6) 88,3 (71,3-97,05) 87,3 (75,7-91,7) 0,4594
Eventos adversos, n = 33 (%)
T1, 2 semanas 5(15,2) 1(6,3) 4(23,5) 0,335
T2, 4 semanas 2(6,1) 1(6,3) 1(5,9) 1

*Promedio + DE. **Mediana (RIC).

escala de intensidad del dolor la disminucién de los puntajes
mas altos para el esomeprazol de prueba respecto al de refe-
rencia, comportamiento similar al observado en la subescala
de nivel de conformidad, en la que la mejoria es mas noto-
ria en el producto de prueba (Tabla 2). Estas tendencias se
repitieron nuevamente en el andlisis ANOVA de dos factores
en los que hubo diferencias en la variable tiempo, pero sola-
mente con interaccién en la subescala dolor; en la subescala

de conformidad se encontraron diferencias entre los trata-
mientos (p = 0,012) (Tabla 3). En el ajuste de Bonferroni
se encontr6 que de manera independiente para cada
Esomeprazol, hay diferencias significativas (p <0,05) entre el
tiempo de inicio y final del tratamiento a las 4 semanas, tanto
en cada una de las subescalas de SODA como la escala QoL-
PEJ; sin embargo, en la subescala en SODA dolor no hubo
diferencias en este tiempo (p = 0,018).

Un ensayo clinico piloto de la efectividad clinica de dos presentaciones de esomeprazol 265



Tabla 2. Comparacién de los firmacos entre tiempos independientes, tomando como linea de base el tiempo 0 al momento del reclutamiento y las
visitas de seguimiento a las 2 semanas como tiempo 1y a las 4 semanas como tiempo 2.

ESCALA SODA**Y QOL-PEI*** General Esomeprazol TQ  Esomeprazol AZ p
n=33 n=16 n=17
SODA Intensidad del dolor* (Rango 2-47)
Tiempo 0 (sin tratamiento) 258+55 244+64 212+44 0,1603
Tiempo 1 (2 semanas de tratamiento) 19,5+6,2 19,75+ 7,15 19,3+54 0,8376
Tiempo 2 (4 semanas de tratamiento) 16,6 +9,8 12,18 +9,3 20885 0,0087
SODA Intensidad sintomas asociados* (Rango 7-35)
Tiempo 0 (Sin tratamiento) 178+27 176+1,8 18+3,3 0,6911
Tiempo 1 (2 semanas de tratamiento) 141+29 139+29 143+29 0,7273
Tiempo 2 (4 semanas de tratamiento) 13,9+ 4,04 12,7+39 15+39 0,1118
SODA Nivel de conformidad* (Rango 2-23)
Tiempo 0 (Sin tratamiento) 74+32 8,2+3,1 6,7+3,3 0,2113
Tiempo 1 (2 semanas de tratamiento) 12,1 +5/1 12,7+56 115+4,7 0,5046
Tiempo 2 (4 semanas de tratamiento) 145+55 172152 119+44 0,0035
QoL-PEI* (rango 12-120)
Tiempo 0 (Sin tratamiento) 655+ 17,3 64 +£17,3 66,8 + 17,69 0,6401
Tiempo 1 (2 semanas de tratamiento) 386+134 37,5+ 13,54 39,58 + 13,58 0,6616
Tiempo 2 (4 semanas de tratamiento) 39,7+18,5 32,68 + 14,2 46,29 + 19,32 0,029

*Promedio + DE Two-sample t test. **Severity of dyspepsia assessment. ***Cuestionario de calidad de vida asociado con problemas intestinales.

Tabla 3. Comparacion entre ambos firmacos mediante ANOVA de medidas repetidas de dos factores, tomando como linea de base el tiempo 0 al
momento del reclutamiento y las visitas de seguimiento a las 2 semanas como tiempo 1y a las 4 semanas como tiempo 2

SODA**Y QOL-PEI*** ANOVA MR

Escala Farmaco Tiempo 0 Tiempo 1 Tiempo 2 trt time tri#time
SODADOLOR TQ* 244 +64 19,75+7,15 12,18+9,3 0.0623 0 0.0048
AZ* 272+4,4 193+54 208+85 ' ’
SODA sintomas TQ* 176+18 139+29 12,7+39
; 0,2215 0 0,2973
asociados AZ* 18+3,3 14,3+2,9 15+£3,9
SODA conformidad TQ* 82+3/1 12,7+5,6 172452
,012 ;
AZ* 6,7+33 15+47 19+44 00 0 00968
QoL-PEI TQ* 64 +17,3 37,5+ 13,54 32,68 £ 14,2 04572 0 04357
AZ* 66,8 + 17,69 39,58 + 13,58 46,29 + 19,32 ' '

*Promedio + DE. **Severity of dyspepsia assessment. ***Cuestionario de calidad de vida asociado a problemas intestinales.

La proporcién de pacientes que experimentaron eventos
adversos durante el estudio fue similar entre ambos grupos
con una frecuencia alas 4 semanas para esomeprazol TQ de
6,3 % y para esomeprazol AZ de 5,9 % (p = 0,999), todos
los eventos fueron no serios con resolucién antes de finali-
zar el estudio, asociados con el uso de los firmacos y con-
templados en las fichas técnicas como: nduseas, resequedad
en la boca, eructos y flatulencias.
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DISCUSION

Los resultados de las concentraciones séricas medidas en
nuestros pacientes fueron muy variables, caracteristica
similar a lo referido en la literatura. Se plantea que esta
diferencia puede deberse al diseno de sus presentaciones
farmacéuticas de liberacién especial, tiempo de la toma,
condicion fisioldgica al momento del consumo del firmaco
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y, de otra parte, a la capacidad del individuo de metabolizar
el IBP segun los polimorfismos en sus enzimas, especial-
mente la CYP2C19 (6, 14-20).

En referencia a la efectividad sobre el pH géstrico, ambos
firmacos evidenciaron una alta inhibicién de la produccién
de 4cido (83%), valor que estaria en los limites superiores
en relacién con lo referido en estudios similares (50 % y
85 %); y cuyo valor minimo de inhibicién en nuestro estu-
dio fue del 50 % y se considera similar al establecido para
tener un impacto clinico (7, 8, 14, 15). No hubo diferencias
en los niveles séricos del medicamento al dia 14, lo cual
pudiere explicar en parte este hallazgo; sin embargo, los
niveles séricos no se correlacionan necesariamente con los
niveles intracelulares.

En relacién con la evolucidn clinica se evidenciaron des-
censos significativos en los puntajes de la escala SODA.
En el presente estudio, al analizar su comportamiento se
encontro en la subescala de dolor caidas de 20,8 y 12,8
puntos en esomeprazol TQ y esomeprazol AZ respectiva-
mente, valores un poco mds altos que los reportados por
Benites y colaboradores, que describieron descensos de 7
puntos en esta subescala; no obstante, en la subescala de
sintomas no asociados con el dolor se tuvieron descensos
bajos de alrededor de 2,5 puntos, similares a los encontra-
dos en ese estudio. Paralelamente, se encontr6 un compor-
tamiento similar a los hallazgos de Benites y colaboradores
y en otro estudio semejante de Rabeneck y colaborado-
res, cuyo mayor impacto se dio en la subescala de dolor.
Concluyeron que este resultado es posible al haber reali-
zado un control efectivo de 4cido géstrico, que es la prin-
cipal causa de sensacion dolorosa, y al estar las preguntas
sobre conformidad asociadas con el control del dolor. En la
evaluacion de los cambios en la subescala de conformidad
se observo que el esomeprazol de prueba tuvo un puntaje
final més alto de mejoria clinica respecto al de referencia,
con un puntaje promedio de 9 puntos de mejoria en el
primero y 5,2 puntos en el segundo (p = 0,0035); dichos
aumentos también fueron mds altos que los reportados por
Benites y colaboradores, que fueron de 2,5 puntos en su
poblacién para este aspecto (10, 11).

La frecuencia general de eventos adversos a las 4 semanas
en este estudio fue de 6,3 % para esomeprazol de prueba y
de 5,9 % para esomeprazol de referencia; frecuencias bajas
comparadas con lo encontrado por Shin y colaboradores,
que reportaron el 40 % en una muestra de 36 pacientes,
pero coincide con ellos en que fueron todos eventos adver-
sos no serios, efecto que se ha descrito ademads en diversas
publicaciones en las que se ha encontrado que estos firma-
cos cuentan con un adecuado perfil de seguridad farmaco-
16gico en usos no prolongados (14-21).

Al analizar las limitaciones del presente estudio, se
encuentra que el proceso de reclutamiento evidencié que, a

pesar de que la dispepsia es una patologia con alta prevalen-
cia, su diagnéstico y tamizaje para la seleccion de pacientes
es complejo buscando excluir organicidad, por lo que se
usé la consulta clinica y endoscépica, pero no otros medios
diagndsticos como la ecografia y laboratorios que pudieran
descartar otras causas.

Por otra parte, al haber sido desarrollado como un
estudio piloto, al momento del cierre se encontré una
potencia estadistica baja; si se quisiera tomar una mues-
tra representativa para esta patologia con prevalencia del
10 % al 30 % de la poblacién general y potencia del 80
%, se requeririan al menos 1500 pacientes (22, 23). El
tiempo de seguimiento y efectividad en el estudio fue de
4 semanas; por tanto, no se pueden extrapolar los datos
a situaciones clinicas para uso de estos medicamentos de
manera mds prolongada. Ademds, no cegar a los pacientes
para la toma del medicamento pudo haber introducido
sesgo de seleccion a nuestro estudio, lo que pudo tener
algtin efecto en los resultados encontrados.

Se concluy6 al realizar la comparacién entre firmacos
que ambos mostraban comportamientos muy similares
respecto a los desenlaces de interés, aumento del pH y el
cuestionario de sintomas. Respecto a la evolucion de las
escalas de valoracion clinica, no se observaron diferencias
importantes entre los tratamientos, pero si se puede apre-
ciar que en el grupo de pacientes con el esomeprazol de
prueba, el efecto se sostiene mejor a través del tiempo, en
comparacion con el esomeprazol de referencia, diferencia
con significancia estadistica; valdria la pena considerar
si esto pudo haber sido secundario a un mayor numero
de casos positivos para H. pylori en el grupo de esome-
prazol de referencia, aunque este factor no representd
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,071).
Respecto a la seguridad, ambos mostraron ser IBP de bajo
riesgo para un consumo en este periodo y en la poblacién
estudiada.
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Resumen

El uso de los antiespasmadicos forma parte de la piedra angular del tratamiento en el sindrome de intestino

irritable (SlI), independientemente del subtipo. Consideramos relevante hacer una revision de los medica-
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mentos antiespasmaédicos disponibles actualmente en Colombia, los cuales son usados crénicamente, de

manera frecuente, en esta enfermedad.
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trimebutina.

Abstract

Antiespasmadicos, sindrome de intestino irritable, bromuro de pinaverio, bromuro de ofilonio, mebeverina,

Although antispasmodics are the cornerstone of treating irritable bowel syndrome, there are a number of an-
tispasmodic medications currently available in Colombia. Since they are frequently used to treat this disease,
we consider an evaluation of them to be important.

Keywords

Antispasmodic, irritable bowel syndrome, pinaverium bromide, otilonium bromide, Mebeverin, trimebutine.

INTRODUCCION

El sindrome del intestino irritable (SII) es uno de los
trastornos funcionales gastrointestinales cronicos mds
frecuentes; estd caracterizado por la presencia de dolor
abdominal recurrente asociado a alteraciones del ritmo
de las deposiciones, ya sea en forma de estrefiimiento, de
diarrea, o de ambas, en donde la hinchazén y la distension
abdominal son muy frecuentes (1).

El SII se divide, segtn el tipo de alteracién del hdbito
digestivo, en SII con predominio de estrefiimiento (20-
30 % de los pacientes) y SII con predominio de diarrea (20-
30 % de los pacientes); cuando se combinan ambos trastor-
nos, estrefimiento y diarrea, se habla de SII de tipo mixto
(hasta 45 % de los pacientes), y de SII de tipo indetermi-

nado, cuando el patrén de las deposiciones es intermedio y
no puede clasificarse como diarrea ni estrenimiento. Es de
resaltar que la presencia de dolor abdominal més de una vez
a la semana, asi como la relacién temporal del dolor con la
defecacidn, es lo que tedricamente diferencia al SII de tipo
del estrefiimiento funcional (2, 3).

De acuerdo con los criterios de Roma IV, el SII se diag-
nostica por la presencia de dolor abdominal recurrente que
debe estar presente al menos un dia a la semana, con dos o
mas de las siguientes caracteristicas: se asocia a la defeca-
Cidn; esté relacionado con un cambio en la frecuencia de las
deposiciones; y estd relacionado con un cambio en la con-
sistencia de las deposiciones. En cuanto a los requerimien-
tos de duracién de las molestias, hay que tener en cuenta
que los criterios deben cumplirse durante los dltimos tres
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meses, y los sintomas, haber comenzado un minimo de seis
meses antes del diagnéstico (3, 4).

No se conocen explicaciones estructurales o anatémicas
que expliquen la fisiopatologia del SII, y se desconoce la
causa exacta, aunque se han propuesto varios mecanismos.
La alteracién de la motilidad gastrointestinal puede contri-
buir al cambio en el hdbito intestinal informado por algunos
pacientes, y la combinacién de espasmo del musculo liso,
hipersensibilidad visceral y anomalias del procesamiento
del dolor central pueden explicar el dolor abdominal, que
es una parte esencial del complejo sintomético (S5).

Se estima que afecta al 11 % de la poblacién mundial;
en Europa, Asia y Estados Unidos la prevalencia varfa del
10-20 %, con baja prevalencia en el sur de Asia (7 %), siendo
la més alta en Suramérica (21 %), y en los paises occiden-
tales es dos veces mas frecuente en las mujeres (6). El SII
tiene un impacto importante en la calidad de vida relacio-
nada con la salud, lo que resulta en una menor productivi-
dad laboral, un elevado ausentismo y un mayor uso y cos-
tos de la atencion médica. En 20085, en Estado Unidos, se
estimaron costos médicos directos atribuidos al SII entre
USD 1,5-10 mil millones por afio (1). Cabe resaltar que el
SII también puede afectar la relaciéon médico-paciente, ya
que el control ineficaz de los sintomas puede disminuir la
credibilidad de los médicos y estimular al paciente a buscar
opiniones adicionales (7).

Dentro del manejo del SII existe un grupo heterogéneo
de medicamentos llamados antiespasmddicos o espasmoli-
ticos, que pueden actuar como relajantes musculares lisos
directos (papaverina, mebeverina, aceite de menta), agen-
tes anticolinérgicos (butilescopolamina, hioscina, bro-
muro de cimetropio, pirenzepina) y bloqueadores de los
canales de calcio (citrato de alverina, bromuro de otilonio,
bromuro de pinaverio). Estos medicamentos se han utili-
zado en la terapia para el SII durante décadas, cuyo objetivo
es reducir los sintomas condicionados por la defecacién al
aumentar el tiempo de transito colénico, adicionalmente,
mejorar la consistencia de las heces y reducir la frecuencia
de las deposiciones (2). La accién farmacoldgica de estos
agentes no siempre es clara, y los mecanismos a menudo
son mixtos. Sin embargo, los metaandlisis realizados en
estudios que comparan antiespasmodicos con placebo u
otros tratamientos han confirmado de manera uniforme los
efectos positivos de estos farmacos, y sus perfiles de efectos
secundarios han sido excelentes (8).

FISIOPATOLOGIA

Se considera que la patogénesis del SII es multifactorial;
el antecedente de infecciones gastrointestinales, flora
colénica o bacteriana del intestino delgado alterada, el
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aumento de la permeabilidad intestinal y la activacién
inmune pueden desempefiar un papel en el desarrollo de
la enfermedad (9). Es conocido que las sefiales del tracto
gastrointestinal se procesan en el cerebro, lo que a su vez
puede influir en la motilidad, la secrecién y la funcién
inmune. El eje cerebro-intestino es esencial para la regula-
cion del sistema gastrointestinal, y su alteracién estructu-
ral o funcional puede conducir al desarrollo de trastornos
como el SII (10), por lo que los factores psicoldgicos y el
estrés cronico también pueden estar involucrados en el
desencadenamiento de los sintomas (11).

La motilidad intestinal anormal y la hipersensibilidad vis-
ceral siguen siendo los principales factores en la patogénesis
de la enfermedad (12). Se ha descrito que los factores intra-
luminales, como las proteasas de serina, pueden aumentar
la permeabilidad colénica en pacientes con SII mediante
la activacion del receptor-2 activado por la proteasa, lo que
produce hipersensibilidad visceral (13). A su vez, se ha
demostrado que las cisteinas proteasas luminales aumentan
la permeabilidad colénica a través de la degradacién de pro-
teinas de unién, lo que produce hipersensibilidad visceral
posiblemente secundaria a la microinflamacién local (14).
La activacion inmune de la mucosa colénica fue significati-
vamente mayor en el SII que en controles sanos (15). Los
mastocitos se han visto implicados en el desarrollo del SII: el
numero de mastocitos en la mucosa colénica y su liberacion
de tripsina e histamina se incrementaron marcadamente en
pacientes con SII en comparacién con los controles (16).
Ademds, la presencia de los mastocitos en las proximidades
de las terminaciones nerviosas se ha correlacionado signifi-
cativamente con la gravedad y frecuencia del dolor/malestar
abdominal en pacientes con SII. Las células enterocromafi-
nes también desempefnan un papel importante en el desarro-
llo de la hipersensibilidad visceral, ya que producen y liberan
serotonina, que activa los receptores S-HT, ubicados en las
neuronas sensitivas aferentes (17).

Las anormalidades en los patrones de motilidad colé-
nica se caracterizan por la hiperreactividad, debido a un
aumento prolongado de la actividad motora coldnica des-
pués de las comidas, un aumento de la actividad motora en
respuesta a factores estresantes o colecistoquinina (CCK),
y una mayor actividad motora en respuesta a la distensién
abdominal (18).

La hipersensibilidad visceral por si sola no es dolorosa,
pero puede provocar dolor abdominal en pacientes con SII
por el efecto de un estimulo intenso, como una contraccién
exagerada del colon (19). Sin embargo, no se ha podido
establecer una relacion clara entre la hipersensibilidad vis-
ceral y los trastornos de la motilidad; estos dos factores se
han considerado generalmente independientes, y ambos
requieren un tratamiento eficaz (20).
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Canales de calcio dependientes de voltaje

Los canales de calcio dependientes de voltaje desempenan
un papel fundamental en el intestino, asi como en el manejo
farmacoldgico del SII, ya que son canales iénicos que median
la afluencia de calcio en respuesta a la despolarizacién de la
membrana, y regulan los procesos intracelulares, como la
contraccion, la secrecién y la neurotransmision en una varie-
dad de células (21). Los canales de calcio se clasifican por
sus propiedades y su farmacologia (22), entre los que se des-
tacan los canales de calcio tipo L (larga duracién), que son
canales de gran conductancia que producen una corriente
de despolarizaciones de larga duracidn, y son inhibidos por
los derivados de dihidropiridina (DHP) (23). Las corrientes
asociadas a este tipo de canales son importantes para las célu-
las musculares y endocrinas, en las cuales se media la contrac-
cién y la secrecién de sustancias (21).

Las corrientes de tipo N (neuronal) también son dura-
deras, pero requieren potenciales fuertemente negativos
para la eliminacién completa de la inactivacidn, y fuertes
despolarizaciones para la activacién (23). En las células de
Purkinje, se han identificado otros tres canales. Las corrien-
tes de tipo P estdn bloqueadas por bajas concentraciones
de w-agatoxina, mientras que el tipo Q solo responde a
altas concentraciones. Las corrientes residuales, que eran
resistentes a todos los bloqueadores de calcio conocidos
en el momento de su descubrimiento, se denominaron tipo
R (resistente). El ultimo grupo de canales de calcio depen-
dientes de voltaje, el tipo T (transitorio), se caracteriza por
una conductancia pequefay transitoria activada por despo-
larizaciones débiles (23). Estas corrientes son responsables
de lamodulacién del potencial de accién y del rendimiento
de las actividades de marcapasos.

El uso médico de los antagonistas del calcio comenzé en
la década de 1980 con los antagonistas del tipo DHP, que
bloquean los canales de tipo L en el tratamiento de la hiper-
tension al explotar sus propiedades como vasodilatadores
(22). Los antagonistas del calcio no tienen efecto sobre el
musculo esquelético; sin embargo, influyen levemente en el
musculo cardiaco al disminuir la actividad y la conduccién
del marcapasos. Sobre la base de las alteraciones de la moti-
lidad gastrointestinal en el SII, los antagonistas del calcio
utilizados para las enfermedades cardiovasculares parecen
ser opciones potenciales para aliviar los sintomas al relajar
los musculos lisos del colon. Por lo tanto, a finales de la
década de 1980, se propuso el uso de la nicardipina para el
tratamiento del SII, en funcién de sus propiedades espas-
moliticas (24). No obstante, los efectos secundarios cardio-
vasculares han limitado seriamente la aplicacién de dichos
antagonistas del calcio, lo cual condujo a los investigadores
a identificar sustancias que actuaran selectivamente en el
tracto gastrointestinal.

MEDICAMENTOS ANTIESPASMODICOS

Estos medicamentos actudn inhibiendo la accién de la acetil-
colina en los receptores muscarinicos, o mediante el bloqueo
de los canales de calcio en el musculo liso gastrointestinal.
Como clase, los antiespasmddicos se han utilizado en el
tratamiento del SII durante muchos afos, sobre la base de
que un subgrupo de pacientes con SII tiene una contractili-
dad anormal del musculo liso gastrointestinal y un trénsito
gastrointestinal alterado, lo cual contribuye a la presencia de
dolor y alas alteraciones del hébito intestinal (25).

Bromuro de otilonio

Su estructura esta constituida principalmente por amonio
cuaternario, por lo cual es débilmente absorbible del tracto
gastrointestinal. En estudios experimentales se evidencia
su acimulo en las paredes del tracto gastrointestinal luego
de su administracion oral, con una excrecién casi completa
en las heces (25). El bromuro de otilonio no solo bloquea
los canales de calcio tipo L y tipo T, sino también a los
receptores muscarinicos M1, M2, M4 y MS, en donde el
antagonismo de senales de calcio acopladas a M3 en las
células de las criptas colonicas humanas sugirié una accién
antisecretora en pacientes con SII de tipo diarrea. Ademas,
debido al antagonismo de los receptores de taquicinina
neuroquinina-2 (NK-2), no solo causa espasmélisis sino
que también reduce la transmision aferente sensorial peri-
férica al sistema nervioso central, posiblemente contribu-
yendo a su mayor eficacia (26, 27). Estos efectos sugieren
que el otilonio podria ser efectivo para reducir los dos sin-
tomas principales del SII: espasmos y dolor abdominal (2).
En el manejo del dolor abdominal en el SII, el bromuro
de otilonio fue evaluado en un ensayo clinico en el que
los pacientes diagnosticados segun los criterios de Roma
IT recibieron 40 mg de bromuro de otilonio tres veces al
dia o placebo durante 15 semanas después de la aleatori-
zacién. Se encontré que redujo la frecuencia del dolor y la
distensién abdominal, y que mejord, a su vez, la frecuencia
de las deposiciones y la evaluacion global de sintomas de
los pacientes, en comparacion con el placebo. El resultado
destacado de este estudio fue la eficacia del otilonio para
reducir de manera importante la frecuencia del dolor abdo-
minal de mas de la mitad de los dias a menos de un dia por
semana, en comparacion con los 1-3 episodios persistentes
en el grupo placebo. Durante el periodo de seguimiento de
10 semanas, después de finalizar el tratamiento, la probabi-
lidad de recurrencia de los sintomas fue significativamente
mayor en el grupo de placebo que en el grupo de bromuro
de otilonio (28, 29). Este hallazgo podria explicarse por
la persistencia prolongada del bromuro de otilonio en la
pared del colon debido a sus propiedades lipofilicas (25).
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Dentro de los efectos secundarios méds comunes de repor-
tados asociados al uso de bromuro de otilonio se encuentran
la sequedad de la boca, las nduseas, y el mareo, que pueden
ser causados por el antagonismo muscarinico periférico y
central, y podrian explicarse por la capacidad conocida de
otilonio para unirse a receptores muscarinicos (27).

El bromuro de otilonio ha sido evaluado en 5 estudios
aleatorizados controlados (29-33), en los cuales se inclu-
yeron 791 pacientes con evidencia de un efecto beneficioso
(razén de riesgo (RR) = 0,70; intervalo de confianza (IC)
del 95 % 0,54-0,90) y el nimero necesario a tratar (NNT)
de S (IC 44 %, p = 0,13), pero una heterogeneidad limi-
trofe entre los resultados del estudio (I = 44 %, p =0,13).
Con base en las recomendaciones de las guias de prac-
tica clinica publicadas por la Asociacién Colombiana de
Gastroenterologia (ACG), se da una recomendacién fuerte
a favor para el uso de bromuro de otilonio para incremen-
tar la frecuencia de mejoria global de sintomas en pacientes
con SII (calidad de evidencia baja).

Bromuro de pinaverio

Es derivado del amonio cuaternario, se absorbe poco, y
tiene efectos farmacoldgicos pronunciados en el tracto
gastrointestinal en lugar del sistema cardiovascular (34).
Tiene una baja tasa de absorcion del tracto gastrointesti-
nal, caracterizada por la excrecién hepatobiliar (35). Sus
efectos son muy similares a los de los bloqueadores de los
canales de calcio de tipo L establecidos (nitrendipina, dil-
tiazem), ya que reduce la fase de meseta de las ondas lentas,
lo que inhibe la afluencia de calcio y evita las contracciones
subsecuentes (36).

Ademids, se ha demostrado que inhibe la respuesta contréc-
til en el musculo liso del colon de perros y ratas de la acetilco-
lina, neurotransmisor de los nervios colinérgicos intrinsecos
(36). De manera similar, en las células de musculo liso del
colon aisladas del colon humano normal o inflamado, inhibe
la contraccién inducida por diferentes agonistas (CCK)
(37). Se ha demostrado la participacién de las neuronas afe-
rentes sensoriales en el SII, lo que también podria explicar la
eficacia del bromuro de pinaverio en el tratamiento de las dos
caracteristicas principales del SII: los trastornos de la motili-
dad y la hipersensibilidad intestinal.

En un estudio piloto realizado en 12 pacientes con SII, se
detectd la motilidad colénica mediante electromiografia de
superficie durante un periodo de ayuno de dos horas y un
periodo posprandial de dos horas después de una comida
estandar, antes y después de 10 dias de tratamiento con 50
mg de bromuro de pinaverio tres veces al dia. Los sintomas
principales, como dolor abdominal, distensién abdominal
y alteracién del hébito intestinal, comenzaron a mejorar el
dia 4 del tratamiento. Los patrones anormales de motilidad
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colénica (mayor frecuencia y amplitud de contraccién y
alteracion del ritmo en la actividad motora) disminuyeron
después de 10 dias de tratamiento. En una continuacién
de este estudio, los autores estudiaron 22 pacientes con
SII y 7 controles sanos (38). Los controles sanos no reci-
bieron tratamiento, pero sirvieron como controles para las
mediciones electromiograficas. El protocolo de estudio fue
como se describié anteriormente, excepto por la duracién
de la terapia con bromuro de pinaverio, que se extendi6 a
14 dias. Los resultados mostraron un aumento de los para-
metros de motilidad colénica en ayunas y posprandial en
pacientes con SII en comparacioén con los controles, que
se redujo efectivamente en 14 dias de terapia con bromuro
de pinaverio. El dolor y la distensién abdominales también
mejoraron significativamente con el tratamiento.

Dentro de los efectos adversos descritos se ha eviden-
ciado la presencia de hipersensibilidad, angioedema, estre-
nimiento, somnolencia, disfagia, dolor epigastrico, eritema,
cefalea, nduseas, prurito, vértigo, vomito y xerostomia. El
uso del bromuro de pinaverio generalmente se ha consi-
derado seguro; sin embargo, su uso estd contraindicado en
mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccién ani-
mal son insuficientes y la informacién de embarazos huma-
nos no esta disponible, lo que planta un riesgo teérico de
efectos neurolégicos (sedacién e hipotonia) en los recién
nacidos si se usa pinaverio al final del embarazo, aunque no
se han informado casos similares.

El bromuro de pinaverio ha sido evaluado en 4 estudios
(39-42), en 615 pacientes, en los que se encontré un efecto
estadisticamente significativo en la mejoria de los sintomas
del SIT (RR = 0,56; IC del 95 % 0,38-0,82) con un NNT de
4 (IC del 95 % 3-6), y se presenté heterogeneidad estadis-
ticamente significativa (I>= 61 %, p = 0,05). Basados en las
recomendaciones de las guias de practica clinica publicadas
por la ACG, se da una recomendacion fuerte a favor para el
uso de bromuro de pinaverio para disminuir el dolor abdo-
minal en pacientes con SII (calidad de evidencia baja).

Trimebutina

El modo de accién en el tracto gastrointestinal del dcido
3,4,5-trimetoxibenzoico 2 (dimetilamino)-2-fenilbutiles-
ter, que es la trimebutina, es multifacético. Tiene una acti-
vidad espasmolitica inica y muestra una actividad agonista
no selectiva significativa para los receptores opioides intes-
tinales y, k y 8. Se ha informado que la trimebutina induce
prematuramente la fase III del complejo motor migratorio
(CMM) en el intestino, y también se ha demostrado que
modula la sensibilidad visceral. Por otra parte, es probable
que actue sobre las células intersticiales de Cajal, claves en
la iniciacion y la regulacién de la motilidad gastrointesti-
nal, asi como en los musculos lisos y los nervios entéricos.
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Algunos estudios han informado que la trimebutina actua
como regulador del canal de Ca®* y K* en el intestino (43).

Se realizé un estudio clinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, sin inferioridad para comparar fenoverina
con trimebutina. Los sujetos fueron asignados al azar para
recibir fenoverina (100 mg tres veces al dfa) o trimebutina
(150 mg tres veces al dfa) durante 8 semanas. Un total de
197 pacientes fueron analizados. El criterio primario de
evaluacion fue la proporcion de pacientes que tuvieron una
reduccion del 30 % en el dolor abdominal medido por la
escala de sintomas intestinales en la semana 8, en compara-
cién con la linea basal (44).

Los criterios de valoracién fueron los cambios en la dis-
tensién abdominal, la diarrea, el estrenimiento, y los pun-
tajes generales y de satisfaccion general. En la semana 8, se
demostr6 que la fenoverina no es inferior a la trimebutina
(diferencia de tratamiento, 1,76 %; IC del 90 %, —10,30-
13,82; p = 0,81); E1 69,23 % (54 de 78 pacientes) de los
pacientes que tomaron fenoverina y el 67,47 % (56 de 83
pacientes) de los pacientes que tomaron trimebutina mos-
traron una reduccion del 30 % en el dolor o malestar abdo-
minal en comparacién con la linea basal (44).

Dos revisiones sistematicas informaron sobre el trata-
miento con trimebutina en comparacién con el placebo
para pacientes con SII. Ambas revisiones sistemdticas mos-
traron una mejoria mayor en el dolor abdominal con el tra-
tamiento con trimebutina en comparacién con el placebo.
Sin embargo, los resultados fueron estadisticamente signifi-
cativos en una revision sistemdtica con un RR de 1,32 y IC
del 95 % de 1,07 a 1,64 basados en tres ensayos controlados
aleatorizados y no estadisticamente significativos en una
revisién sistematica con un odds ratio (OR) de 1,28 y un
IC del 95 % de 0,53 a 3,14, segin dos ensayos controlados
aleatorizados (45).

No hubo una mejoria estadisticamente significativa en la
evaluacion global con trimebutina en comparacién con el
placebo: RR de 0,97; IC del 95 %: 0,68-1,38 en una revi-
sién sistemdtica basada en dos ensayos controlados aleato-
rizados, y OR 1,27; IC del 95 %: 0,58-2,79 en una revisién
sistemética con dos ensayos controlados aleatorizados.
Una revision sistemética reportd que no hubo diferencia
estadisticamente significativa en los eventos adversos entre
trimebutina y placebo: OR 0,62; IC del 95 %: 0,20-1,88,
basado en un ECA (45).

Un ensayo controlado aleatorizado informé que se
observé una recuperacién clinica en el 94,9 % de los
pacientes tratados con trimebutina y una recuperacién
espontanea en el 20,5 % de los pacientes no tratados. Estos
hallazgos se basaron en las respuestas de los padres, a quie-
nes se les pregunt6 si su hijo tenia un alivio adecuado del
dolor, y la incomodidad presentada del SII en los ultimos
siete dfas (45).

Un ensayo controlado aleatorizado que compard trime-
butina con mebeverina mostré que después de seis sema-
nas de tratamiento hubo una mejoria estadisticamente sig-
nificativa en los sintomas (dolor abdominal, consistencia y
frecuencia de las heces y flatulencia) en comparacién con
los valores de referencia para cada firmaco (p que varia
entre <0,01 a <0,05). Sin embargo, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en la mejoria de los sintomas
entre los dos farmacos (los valores de p oscilan entre <0,23
y <0,71). En comparacién con la linea basal, también se
informaron una mejoria de los sintomas estadisticamente
significativa con ambos fairmacos después de una semana
de tratamiento. La calidad de vida se evalu6 con el cues-
tionario IBS-QoL y mejoré de manera estadisticamente
significativa después del tratamiento con trimebutina o
mebeverina (p <0,05). Ademés, la mejoria con trimebutina
fue estadisticamente mayor que con mebeverina (p <0,05).
Los autores declararon que no hubo diferencias en los
eventos adversos entre los dos firmacos, sin embargo, no se
presentaron datos cuantitativos (45).

Basados en las recomendaciones de las guias de practica
clinica publicadas por la ACG se da una recomendacion
débil a favor, que sugiere el uso de trimebituna para mejorar
el dolor abdominal en pacientes con SII (calidad de eviden-
cia baja).

Mebeverina

Es una beta-feniletilamina derivada de la reserpina, que
tiene efectos relativamente especificos sobre las células del
musculo liso, sin tener efectos tipo atropina en humanos.
Bloquea directamente los canales de sodio e inhibe la acu-
mulacién de calcio intracelular. Es tres veces mds potente
que la papaverina en la inhibicién del reflejo peristaltico
ileal como se ha demostrado en experimentos animales en
cerdos, sin embargo, otros estudios en animales sobre su
farmacologfa muestran la ausencia de este efecto (2).

En un estudio temprano de Connell, la mebeverina
endovenosa disminuy¢ toda la motilidad colénica sigmoi-
dea, especialmente en sujetos hiperactivos, y tuvo menor
o ningun efecto en sujetos hipoactivos. La mebeverina fue
superior al placebo en un estudio de 12 semanas de tra-
tamiento en pacientes con SII en términos de mejoria de
los sintomas y bienestar general. Utilizando manometria
ambulatoria prolongada en 12 pacientes con SII y 6 con-
troles sanos, en comparacién con un periodo de placebo,
mebeverina no tuvo efectos significativos en el complejo
motor interdigestivo del intestino delgado; por el contrario,
se observé un mayor indice de motilidad de fase 2 tanto en
SII de tipo diarrea como en los pacientes con SII de tipo
estrefiimiento, y el indice de motilidad de fase 3 también se
vio afectado. Estas alteraciones en la actividad motora del
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intestino delgado por mebeverina sugieren posibles efectos
espasmoliticos y procinéticos en pacientes con SII (2).

Con respecto al control de los sintomas en el SII en estu-
dios sin placebo, se han obtenido resultados positivos. Una
mejoria significativa se observé después de 6 semanas de
tratamiento con las formas simples y sostenidas de mebe-
verina, con un numero minimo de eventos adversos. Al
comparar el bromuro de pinaverio con la mebeverina en 91
pacientes con SII de tipo diarrea, las mejoras en el bienes-
tar global fueron similares en los dos grupos, la frecuencia
de defecacién disminuyd notablemente, la consistencia
de las deposiciones se formé bien en ambos grupos, y no
se observaron efectos secundarios significativos. En un
ensayo clinico que comparé los efectos de ramosteron,
un receptor S-HT, antagonista, con los de mebeverina
en pacientes con SII de tipo diarrea, encontré que ambos
tratamientos fueron igualmente efectivos en la reduccién
del dolor/incomodidad y la urgencia, con una mejoria de
la puntuacién de Bristol de la materia fecal y la frecuencia
de las deposiciones en comparacién con la linea basal (2).

Sin embargo, cuando los efectos de la mebeverina han
sido comparados con placebo y con otro medicamento o
cuando han sido medidos por el autocontrol, los resultados
han sido controvertidos. Una revision sistemdtica reciente,
que incluyé ocho ensayos aleatorizados, reveld que la mejo-
ria clinicay el alivio del dolor abdominal con el tratamiento
con mebeverina no fueron estadisticamente significativos
en comparacioén con el placebo. No se encontraron diferen-
cias en la efectividad de 200 y 135 mg de dosis de mebe-
verina. La tolerabilidad fue excelente, sin efectos adversos
significativos. Del mismo modo, la mebeverina no tuvo
efectos sobre el placebo en un estudio realizado en 135
pacientes con SII, cumpliendo los criterios de Roma III,
que fueron reclutados de practica general, cuando se com-
pardé mebeverina, metilcelulosa y placebo con o sin la com-
binacién de terapia cognitiva conductual (2). Sin embargo,
en un estudio realizado en Londres, las sesiones de terapia
cognitiva conductual fueron beneficiosas, ademds de la
mebeverina, y los efectos persistieron hasta 6 meses des-
pués de la terapia, tanto en términos de alivio de sintomas
como en la disminucién de la discapacidad social y laboral.
La depresion y la ansiedad predicen malos resultados en
pacientes con SII tratados con mebeverina, y en casos de
pacientes con alteraciones de comportamientos (por ejem-
plo, evitacién), la combinacién de mebeverina con terapia
cognitiva conductual podria ser ttil (2).

Basados en las recomendaciones de las guias de practica
clinica publicadas por la ACG, se da una recomendacién
débil a favor que sugiere el uso de mebeverina para el tra-
tamiento de pacientes con SII (calidad de evidencia baja).

En conclusién, el efecto individual de los antiespasmé-
dicos ha sido dificil de interpretar, dado que solo existe un
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pequefio numero de estudios que evalian cada medica-
mento; sin embargo, en estos se encontrd que los antiespas-
modicos son més efectivos que el placebo en el tratamiento
del SII. De los medicamentos estudiados, el otilonio y el
pinaverio son derivados cuaternarios del amonio, que son
mal absorbidos en el tracto gastrointestinal, por tanto,
actuan principalmente a nivel local por medio de la reduc-
cion de los efectos adversos de este grupo de medicamentos
y, a su vez, reducen significativamente el riesgo de sintomas
persistentes frente a placebo.
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INTRODUCCION

Resumen

La infeccidn crénica por virus de la hepatitis C (VHC) y la diabetes mellitus (DM) son dos problemas de salud
publica que impactan los sistemas de salud, con una alta carga econdmica global. La infeccién por VHC
produce manifestaciones hepaticas tales como hepatitis, cirrosis y carcinoma hepatocelular; asimismo, se ha
involucrado en la patogénesis de manifestaciones extrahepaticas, entre las cuales se ha asociado con alte-
raciones metabdlicas como la DM. Estudios longitudinales y transversales han reportado mayor incidencia
y prevalencia de DM en pacientes con infeccion crénica por VHC. La DM acelera la progresion histolégica y
clinica en pacientes con infeccion crénica por VHC y las complicaciones cardiovasculares. Recientemente
se ha avanzado en el tratamiento y la introduccién de nuevos medicamentos como los antivirales de accion
directa, que mejoran el control glucémico en estos pacientes.

Palabras clave
Hepatitis C, hepatitis C crénica, diabetes mellitus.

Abstract

Chronic hepatitis C virus (HCV) and diabetes mellitus (DM) are two public health problems that impact health
care systems with overall high costs. HCV infections cause liver manifestations such as hepatitis, cirrhosis
and hepatocellular carcinoma. They have also been involved in the pathogenesis of extrahepatic manifes-
tations among which are metabolic disorders such as DM. Longitudinal and cross-sectional studies have
reported a higher incidence and prevalence of DM in patients with chronic HCV infections. DM accelerates
histological and clinical progression of chronic HCV infections and leads to cardiovascular complications.
Recently, progress has been made in treatment with the introduction of new medications such as direct-acting
antiviral drugs that improve glycemic control in these patients.

Keywords
Hepatitis C, chronic hepatitis C, diabetes mellitus.

En la actualidad, se define la DM como un grupo de
enfermedades metabdlicas cuya caracteristica en comun es

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) y la dia-
betes mellitus (DM) son dos de los principales problemas
en salud publica a nivel mundial que impactan los sistemas
de salud y tienen una carga econémica global alta en los sis-
temas financieros, principalmente en los paises en vias de
desarrollo (1, 2).

la hiperglucemia producida por un déficit en la secrecién
0 accién de la insulina, o por ambos (3). La hiperglucemia
crénica en la DM se ha asociado a largo plazo con daiio,
disfuncién y falla de varios érganos, principalmente ojos,
riflones, nervios, corazén y vasos sanguineos; lo cual afecta
la calidad de vida y aumenta la mortalidad (3, 4).
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La DM puede ser clasificada dentro de dos grandes tipos:
tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2). La DM1 corresponde al 5
%-10 % de la DM. Se caracteriza por la destruccion de las
células p del pancreas, que conlleva a un déficit absoluto
de insulina, y se debe a un mecanismo autoinmune. Se
asocia con el haplotipo HLA-DR/DQ. Los marcadores
de destruccion autoinmunitaria son positivos y se encuen-
tran anticuerpos contra las células del islote (ICA) u otros
autoanticuerpos contra la descarboxilasa del dcido gluta-
mico (anti-GAD), anticuerpos antiinsulinicos (anti-IA) y
anticuerpos anti-tirosina fosfatasa (IA-2, IA-2 beta) (S, 6).
La DM2 afecta al 90 %-95 % de los pacientes con DM. Se
caracteriza por la resistencia a la insulina y el déficit rela-
tivo de esta, en mayor o menor grado; ademds, puede pre-
sentar un aumento de la produccién de glucosa hepdtica.
Probablemente haya diferentes causas que originen este
tipo de DM, pero la etiologia especifica no se conoce exac-
tamente (7).

La infeccion crénica por el VHC tiene una prevalencia
entre 1,2 %-3,8 % segtin la region geografica (8); aproxima-
damente, 130-175 millones de personas estan actualmente
infectadas, una poblacién adicional de 3-4 millones serdn
infectadas cada aino y 350 mil personas mueren por ano
(9). Es la principal causa de trasplante hepético en paises
desarrollados y la principal causa de morbilidad y mortali-
dad relacionada con el higado (10, 11).

El VHC es una causa frecuente de enfermedades hepa-
ticas cronicas, incluidas la hepatitis, cirrosis y carcinoma
hepatocelular (CHC); asimismo, se ha involucrado en la
patogénesis de varias enfermedades autoinmunitarias y
reumatoldgicas como artritis, vasculitis, sindrome sicca,
porfiria cutdnea tarda, liquen plano, nefropatias, enfer-
medades tiroideas y fibrosis pulmonar; y en el desarrollo
de desérdenes linfoproliferativos de células B (12, 13).
Adicionalmente, se ha asociado con varias manifestaciones
extrahepaticas, incluidas las alteraciones metabdlicas, den-
tro de las que se encuentra la DM (14).

El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia que
asocia la infeccién crénica por VHC y la DM en diferentes
campos: epidemiologia, patogénesis, cuadro clinico, trata-
miento y prevencion.

METODOLOGIA

Para la realizacion del presente trabajo se realizé una bus-
queda de la literatura utilizando los siguientes términos
MeSH y palabras clave en la estrategia de busqueda: hepati-
tis C, hepatitis C chronic, diabetes mellitus, epidemiology, phy-
siopathology, diagnosis, therapeutics, antiviral agents.

La busqueda se limit6 a estudios realizados en humanos,
en inglés y espafiol, publicados desde la descripcion inicial
de la asociacién en 1994 hasta noviembre de 2018. Las

278  Rev Colomb Gastroenterol / 34 (3) 2019

bases de datos electronicas investigadas fueron Cochrane,
Central de Ensayos Controlados, Medline, Embase y
Science Citation Index. Adicionalmente, se realizaron bus-
quedas manuales. Se eligieron las publicaciones mds rele-
vantes segtin los autores.

GENERALIDADES

El higado juega un papel importante en el metabolismo de
los carbohidratos. Las enfermedades hepdticas crénicas
presentan con alta prevalencia alteraciones en la homeos-
tasis de la glucosa, intolerancia a los hidratos de carbono y
resistencia a la insulina, lo cual puede eventualmente llevar
a DM (Figura 1) (15-17). Asimismo, la elevacién mode-
rada y asintomadtica de aminotransferasas es frecuente en
pacientes con DM, especialmente aquellos con DM2, y se
ha relacionado con infiltracién grasa del higado (18).

Obesidad

\ 4

Resistencia a
la insulina

Sindrome
metabdlico

Figura 1. Relacion entre VHC y anormalidades metabdlicas.

La progresion de la fibrosis hepatica es responsable del
desarrollo de resistencia a la insulina y DM2; sin embargo,
la DM también puede ocurrir en etapas tempranas de la
enfermedad hepética (19, 20). Inicialmente, se consideraba
el dano alargo plazo del hepatocito, como causa de las alte-
raciones en la homeostasis de la glucosa, pero diferentes
estudios han evidenciado que los pacientes con otras pato-
logias hepaticas crénicas como la infeccién por virus de la
hepatitis B (VHB) tienen baja prevalencia de DM, en com-
paracién con pacientes con hepatitis C crénica (21-24).

La prevalencia de anticuerpos VHC en la poblacién con
DM2 varfaentre 1,78 %y 12,1 % (25, 26). Estudios de corte
transversal y con un grupo control de individuos no diabé-
ticos establecieron una prevalencia més alta de anticuerpos
VHC en pacientes con DM2 que en la poblacién general
(27-30). Contrario a lo evidenciado en DM2, la prevalen-
cia de anticuerpos VHC en sujetos con DM1 no excede la
prevalencia esperada en la poblacién general (31). El estu-

Revision de tema



dio NHANES IIT encontré en personas mayores de 40 afios
con infeccién por VHC tres veces de probabilidad de tener
DM2 con respecto a aquellos no infectados, y no se detectd
una asociacion con la DM1 (32). Otro gran estudio basado
en la comunidad establecié que la positividad de anticuer-
pos VHC estuvo fuertemente asociada con DM2 entre los
39 249 afios de edad (33).

Cuando los pacientes infectados por VHC y cirrosis son
evaluados, la prevalencia de DM2 es mads alta que la repor-
tada en pacientes con hepatitis crénica, y varia de 19,6 % a S0
% (34). Un estudio prospectivo que compard SO pacientes
con cirrosis debido a infeccién por VHC y 50 pacientes con
cirrosis sin infeccién por VHC encontré una mayor preva-
lencia de DM en los pacientes infectados con VHC y valores
mas altos de insulinemia basal; pareceria que la presencia de
enfermedad hepitica avanzada es un factor diabetogénico
fuerte, igual que la infeccion por VHC en si misma (34).

La consecuencia clinica de la alta prevalencia de infeccién
por VHC en DM2 es que las elevaciones leves de amino-
transferasas séricas no deben atribuirse automdticamente a
enfermedad por higado graso no alcohdlico y, por ello, las
pruebas para la infeccién por este virus en pacientes diabéti-
cos con perfil hepitico alterado deben ser mandatorias (35).

Hay informacién insuficiente acerca de la duracién de la
infeccién por VHC y DM que permita evaluar su relacién
temporal. Un estudio reporté que todos los pacientes con
infeccién de VHC y DM2 tenian historia previa de transfu-
sién de hemoderivados entre 10 y 20 aiios antes del inicio
de la DM (31). En otro estudio se diagnostic6 DM2 18
afios después de la infeccién por VHC (36). Cuando la
secuencia temporal es caracterizada en pacientes diabéticos
VHC positivos, el diagnéstico de la infeccion precedidé ala
DM en un 73 % de los casos (37).

En el 52 % de las personas con infeccién por VHC y DM2
hay factores de riesgo para infeccién por el virus antes del
inicio de la DM, mientras que ninguno tuvo factores de
riesgo para infeccion por el virus después del inicio de la
DM (15). La ausencia de cualquier factor epidemioldgico
para infeccién por VHC entre los pacientes diabéticos y
la evidencia que sugiere que la infeccién precede a la DM
soporta la idea de que el virus puede causar o predisponer
a las personas infectadas por VHC para que desarrollen
DM; sin embargo, las conclusiones definitivas se deben
realizar con estudios prospectivos. La edad, obesidad, his-
toria familiar de DM, origen afroamericano y coinfeccién
de VHC y virus de inmunodeficiencia humana (VIH) son
factores de riesgo asociados con el desarrollo de DM entre
personas infectadas con VHC (38, 39). Por el contrario, la
relacién entre DM2 y los genotipos del VHC permanece
controversial con respecto a la existencia de algtin genotipo
especifico que predisponga o proteja del desarrollo de DM
en pacientes infectados (40).

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) es una condi-
cién médica que surge durante el seguimiento de recepto-
res de trasplante renal y hepitico, la cual ha incrementado
su incidencia en las tltimas décadas (41). Existen factores
de riesgo independientes para su desarrollo tales como
agentes inmunosupresores para prevenir y tratar el rechazo,
origen del donante y los relacionados con el receptor (42).
La infeccién crénica por VHC es una de las indicaciones
actuales que llevan a trasplante hepditico ortotdpico. La
prevalencia de DMPT en receptores de trasplante hepdtico
infectados con VHC estd entre 40 %-64 %, significativa-
mente mds alta que la prevalencia reportada en pacientes
trasplantados por otras causas de insuficiencia hepitica.
Ademis, se ha establecido que el VHC es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de DMPT (42).
La infeccién por VHC puede alcanzar una incidencia de
50 % en pacientes con enfermedad renal terminal y se ha
identificado como un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de DMPT después de un trasplante renal
(43). Todos estos datos refuerzan la hipotesis de que el
VHC es mds una causa que una consecuencia de la DM.
Adicionalmente, la relacién entre VHC y DM puede con-
tribuir sustancialmente al papel perjudicial del virus en la
supervivencia del paciente y el injerto después del tras-
plante hepético o renal (43).

Se ha explorado el vinculo entre la infeccién por VHC y
la DM mediante la evaluacién de la prevalencia no solo de la
DM, sino también de la glucosa alterada en ayunas (GAA).
En una cohorte de pacientes con hepatitis crénica por VHC
se observo un incremento de casi 3 veces la prevalencia de
anormalidades en la glucosa en comparacién con los pacien-
tes negativos de VHC o con otras hepatopatias (32 % frente a
12 %). Entre los pacientes con infeccién por VHC se encon-
tré una mayor prevalencia de DMy GAA (17 % frente a 7 %,
y 15 % frente a S %, respectivamente). No se observaron dife-
rencias en pacientes cirrdticos con o sin infecciéon por VHC.
Estos hallazgos sugieren que la conexién genuina entre la
infeccién del VHC y la DM se inicia en las etapas tempranas
de la enfermedad hepética (40).

La alta prevalencia de alteraciones en el metabolismo de
la glucosa encontradas en pacientes con infeccién por VHC
sugiere que deben considerarse un grupo de alto riesgo
para desarrollar DM y GAA; y por tanto, se deberia realizar
tamizacion para DM. Lecube y colaboradores realizaron una
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) en 50 pacien-
tes positivos de VHC y 50 pacientes negativos de VHC con
hepatitis cronica en quienes la DM no se habia diagnosticado.
Ambos grupos se emparejaron por edad, indice de masa
corporal (IMC) y sexo. La PTOG permiti6 diagnosticar 18
% de casos nuevos de DMy 30 % de GAA en pacientes posi-
tivos de VHC en comparacién con los pacientes negativos de
VHC (4 %'y 18 %, respectivamente) (44).
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En la Tabla 1 se definen los criterios para el diagnos-
tico de DM segun la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) (45).

Tabla 1. Criterios para el diagnéstico de DM

culo endoplasmadtico, lo cual activa la proteina fosfatasa 2A
(PP2A), que inhibe dos reguladores claves en la gluconeo-
génesis: proteina cinasa activada por el monofosfato de ade-
nosina (AMPK) y Akt (52).

Receptor de insulina

Criterio Cantidad
Glucemia al azar* =200 mg/dL
Glucemia en ayunas*® =126 mg/dL
PTOG* =200 mg/dL
HBA 26,5%

1C

*El diagnostico requiere dos resultados anormales de la misma muestra
o en dos muestras separadas. HBA, _: hemoglobina glicosilada; PTOG:
prueba de tolerancia oral a la glucosa.

MECANISMOS PATOGENICOS INVOLUCRADOS EN LA
ACCION DIABETOGENICA DEL VHC

Efectos del VHC y resistencia a la insulina

El VHC es hepatotropo y no citopdtico; su genoma se ha
identificado en tejidos mds alld del higado, incluidas las
células acinares pancredticas y células epiteliales del ducto
pancreitico (46). Estudios post mortem revelaron que el
VHC se replica en el pancreas y modelos animales sugieren
un efecto directo de la infeccién en la resistencia a la insu-
lina a nivel hepético (47).

Elvirus tiene un genoma de 4cido ribonucleico (ARN) de
9,6 Kb, que codifica aproximadamente 3010 aminoécidos y
son transportados en proteinas estructurales (core, E1, E2)
y proteinas no estructurales (NS3-NSSB). Estas proteinas
juegan un papel importante en el desarrollo de resistencia a
lainsulina y estrés oxidativo por medio de especies reactivas
de oxigeno a nivel celular (48). La proteina core, sola o en
combinacidn con otras proteinas virales, incrementa la fos-
forilacién del sustrato del receptor de insulina tipo 1 (SRI-
1), el cual es la base de la resistencia a la insulina (49). El
SRI-1 fosforilado activa la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K),
y la activacion de PI3K y Akt es esencial para muchos de
los efectos metabélicos de la insulina (Figura 2) (50);
por ello, los defectos a nivel de la asociacién de PI3K con
SRI-1y la pérdida de activacién de la PI3K pueden contri-
buir a la resistencia a la insulina y prevalencia incrementada
de DM en sujetos infectados con VHC. Este mecanismo,
por ultimo, promueve la translocacién del transportador
4 de glucosa (GLUT4) a la membrana plasmitica para
mejorar la captacién de glucosa (51). Ademas, la pro-
teina core puede directamente activar los inhibidores de la
sefalizacién de la insulina, tales como mTOR (blanco de
rapamicina en células de mamifero), SOCS-3 (supresor de
sefializacion de citocinas) y JNK (cinasa c-Jun N-terminal)
(52). Adicionalmente, el VHC aumenta el estrés en el reti-
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Akt <

Figura 2. Mecanismo por el cual el VHC interfiere en la sefializacién de
la insulina. TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

Reciente evidencia soporta la existencia de un compo-
nente extrahepdtico de resistencia a la insulina inducida
por el virus; de este modo, la patogénesis molecular de las
alteraciones del metabolismo de glucosa observadas en la
infeccién por VHC son mucho més complejas de lo que se
crefa (S1).

Citocinas proinflamatorias

Las estrategias virales de evasion inmune innatas y las deter-
minantes genéticas humanas son la base de la transicion de
infeccion aguda hacia la persistencia viral e infeccién crénica.
Los factores genéticos del huésped pueden influenciar el
resultado de la infeccién y la respuesta a la terapia antiviral.
Estudios recientes revelan una compleja interaccion entre el
contexto genético del paciente con factores virales y del hués-
ped relacionados con el desencadenante inmune innato, que
dicta el control de la infeccién e inmunidad del VHC (53).
Mas alla de los efectos directos del VHC en SRI-1/PI3K,
la proteina core puede inducir resistencia a la insulina indi-
rectamente por medio de la estimulacién de la secrecion de
citocinas proinflamatorias. En pacientes con VHC crénica,
la inflamacién inducida por el virus produce hipersecre-
cién de citocinas proinflamatorias resistentes a la insulina,
como la interleucina 6 (IL-6) y el TNF-a (52, 54, SS).
Las citocinas proinflamatorias también regulan los supre-
sores de proteinas de la sefial de las citocinas como parte
de un circuito de retroalimentacién negativo al atenuar la
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senal de estas (56). Este fendmeno puede contribuir a un
incremento en la gluconeogénesis debido a la pérdida de
la inhibicién mediada por Akt de la expresion del gen de
la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (FEPCK). En este con-
texto, es interesante anotar que la leptina puede modular
la accién de la insulina en las células hepaticas por anta-
gonizar la fosforilaciéon de SRI-1 estimulada por insulina,
incrementando la expresion del gen FEPCK y disminu-
yendo la expresion de la glucocinasa, lo cual resulta en un
aumento de la gluconeogénesis (57). Con el incremento
en la gluconeogénesis, después de la infecciéon por VHC,
hay mayor produccién y acumulacion de lipidos mediada
por la inhibicién de la AMPK (58). El efecto estimulante
de lipdlisis por el TNF-a lleva a niveles séricos elevados de
4cidos grasos libres, los cuales reducen la sensibilidad a la
insulina (59, 60).

Las citocinas son mediadores intercelulares involucrados
en el control viral y el dano hepético inducido por el VHC.
La compleja red de citocinas que opera durante la infec-
cion inicial permite el desarrollo coordinado y efectivo de
las respuestas inmunes innata y adaptativa; sin embargo, el
virus interfiere con las citocinas en varios niveles y escapa a
la respuesta inmunitaria induciendo un perfil T, 2. La inca-
pacidad para controlar la infeccion lleva al reclutamiento
de infiltrados inflamatorios en el parénquima hepético por
interferén gamma (IFN-y) e induce quimiocinas CXCL9,
CXCL10 y CXCL11, lo cual resulta en un dafo hepético
sostenido y eventualmente cirrosis (61, 62). Eslam y cola-
boradores encontraron polimorfismos en la regién IFNL3
(IL-28B) asociados con recuperacién espontdnea, e indu-
cida por el tratamiento de la infeccién (63).

Las enfermedades sistémicas extrahepdticas mds impor-
tantes relacionadas con VHC (crioglobulinemia mixta,
desoérdenes linfoproliferativos, enfermedades autoinmuni-
tarias de tiroides, DM2) estan asociadas con alteraciones
en la regulacién compleja de la red citocina/quimiocina,
involucrando quimiocinas proinflamatorias y respuesta

Thi (61, 62).
Infeccion por VHC y DM1

Distintos mecanismos se han postulado. Asi como el VHC
puede infectar tejidos extrahepdticos, la participaciéon de
este en el inicio de DM 1 atin no se ha aclarado (64). Mas alla
de los mecanismos directos no demostrados, la infeccion
por VHC inicia o acelera una reaccién inmunitaria con-
tra las células p. La infeccién de células p por VHC puede
regular la expresion y secrecion del gen CXCL10 y recluta-
miento de linfocitos Thl, que secretan IFN-y y TNF-q, los
cuales inducen la secreciéon de CXCL10 por células p y de
este modo perpettan la cascada inmunitaria; dicha cascada
puede llevar a disfuncién de células B en sujetos predis-

puestos genéticamente (Figura 3) (65). Adicionalmente,
se sugiere el mimetismo molecular con un desencadenante
de autoinmunidad relacionada con el VHC, la descarboxi-
lasa del 4cido glutdmico (GAD) comparte una secuencia
de 65 aminoécidos similar con regiones antigénicas de la
poliproteina del virus (66). Otra posibilidad es la induc-
cién de anticuerpos reactivos contra GAD vy el desarrollo
de DM mediada por interleucina 18 (IL-18) y otras cito-
cinas proinflamatorias (67). La IL-18 juega un papel pato-
génico en DM1 porque estd involucrada en la aceleracién
del desarrollo de la enfermedad manifiesta, puede inducir
respuesta Th1 y Th2 dependiendo de las citocinas circun-
dantes, ademds de jugar un rol patogénico en distintas
enfermedades incluida la insuficiencia hepética aguda (67,
68). Otras citocinas proinflamatorias, tales como, TNF-a e
IL-1B, que estan elevadas en pacientes con hepatitis aguda,
pueden también inducir diabetes autoinmune (69).

Células B
del islote

) . CXCL10
Infeccion por VHC Estimulacion de activa la
secrecion CXCL10 quimiotaxis de
linfocitos Th1,
perpetuando el
proceso inmune
IFN-y
TNF-a
Linfocitos Th1

Figura 3. Regulacion potencial de las manifestaciones endocrinas del
VHC en las células p del islote pancredtico.

Sobrecarga de hierro

Altas concentraciones de ferritina estdn asociadas con resis-
tencia a la insulina y con riesgo incrementado de DM2 en
personas sanas. En los pacientes infectados con VHC se ha
reportado el incremento de los niveles de ferritina (70). La
ferritina es un reactante de fase aguda que puede estar alte-
rado por procesos inflamatorios, y la evidencia sugiere que
en DM2 existe un bajo grado de inflamacién. Los pacientes
con infeccién por VHC sin DM no tienen niveles altos de
ferritina, por lo cual se sugiere que la DM, y no la infeccién
por VHC, es un factor de riesgo para concentraciones altas
de hierro; sin embargo, hacen falta mas estudios prospec-
tivos que evalden esta relacién (70). Adicionalmente, los
depdsitos de hierro hepaticos pueden causar resistencia ala
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insulina al interferir con la capacidad de la insulina de supri-
mir la produccién de glucosa hepética (70).

Esteatosis hepatica

Es més frecuente en infeccién por VHC que en infeccién
por VHB y ocurre en mas del 50 % de pacientes con VHC
crénica (71). La esteatosis leve se asocia con IMC elevado
y obesidad visceral, mientras que la esteatosis moderada
a grave es causada directamente por el virus (52). Las
diferencias genotipicas en términos de progresién de las
alteraciones hepéticas también se han descrito. La esteato-
sis en infeccién por VHC genotipo 4 es una expresioén de
sindrome metabdlico causado por la activacién de meca-
nismos proinflamatorios, asi como la obesidad y la resisten-
cia a la insulina. El grado de esteatosis en este genotipo es
independiente de la carga viral y la terapia antiviral no la
mejora (72). El genotipo 3a se relaciona principalmente
con esteatosis grave (52).

La esteatosis hepética puede contribuir a DM asociada
con el VHC por dano en la capacidad de la insulina de dis-
minuir la gluconeogénesis y favorecer la fibrosis hepatica

(71).

DM en infectados con VHC tratados con interferon alfa
(IFN-a)

Algunos estudios han mostrado una alta prevalencia de
marcadores de autoinmunidad pancredtica en pacientes
con infeccién por VHC durante o después de la terapia
con IFN-a, probablemente debido a los efectos inmu-
noestimuladores de estas citocinas (73). El IFN-a tiene
actividad antiviral, antiproliferativa e inmunomodula-
dora; en individuos predispuestos, puede inducir un pro-
ceso diabetogénico. Por esta razén, los autoanticuerpos
de células del islote y anti-GAD deben ser investigados
antes y durante el tratamiento para identificar individuos
con alto riesgo de desarrollar DM1 (73). Algunos pacien-
tes pueden desarrollar autoinmunidad pancredtica de
novo y estar en riesgo de desarrollar DM. Los pacientes
que son inicialmente positivos para autoanticuerpos orga-
noespecificos (especialmente autoanticuerpos especificos
de pancreas y tiroides) y aquellos quienes hacen serocon-
version estin en alto riesgo de desarrollar enfermedad
autoinmunitaria clinica después del tratamiento (74). El
IFN-a incrementa la expresion de antigenos HLA clase I,
activa las células NK (natural killer) y linfocitos T, y puede
ser un importante cofactor en el desarrollo de una reac-
cién inmunitaria Th1 (75). La suspensién oportuna de la
terapia es raramente acompanada por regresion clinica de
la DM (74).
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Cancer en infeccion por VHC y DM

La principal caracteristica de los pacientes diabéticos es la
resistencia a la insulina, la cual es crucial para la progresion
de la fibrosis y su impacto negativo en la respuesta al trata-
miento con antivirales en sujetos con VHC crénica (76).
La reducida sensibilidad a la insulina es la base de la hipe-
rinsulinemia compensatoria y los niveles elevados de factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1), el cual
estimula la proliferacion celular e inhibe la apoptosis. Este
fendmeno tiene fuertes efectos mitogénicos en una amplia
variedad de lineas celulares cancerigenas (77). Al mismo
tiempo, la insulina activa el receptor de IGF-1, que tiene un
efecto promotor de crecimiento que incluye la modulacién
de la progresion del ciclo celular. El exceso de insulina puede
llevar indirectamente al desarrollo de céncer por la regula-
cion del nivel de proteina 1 ligada a IGF, lo que incrementa el
nivel y biodisponibilidad de IGF-1 circulante. La obesidad e
inactividad fisica también causan hiperinsulinemiay por esto
también se asocia con progresién acelerada de cdncer (78).

La VHC crénica es una forma progresiva de enfermedad
hepética que lleva a cirrosisy CHC (13). Los pacientes con
infeccién por VHC diabéticos tienen un riesgo incremen-
tado de CHC en comparacién con individuos no diabéti-
cos, por lo que la DM parece tener un impacto selectivo en
el desarrollo del CHC (79). Es asi como los pacientes con
DM2 en quienes se logra un buen control glucémico alcan-
zando niveles de HbA, <7 % se puede reducir el riesgo de
CHC (80).

TRATAMIENTO Y PREVENCION

Estudios clinicos en pacientes con infecciéon por VHC han
reportado mejoria en el control glucémico y resistencia a
la insulina con los agentes antivirales de accion directa
(AAD) en pacientes con o sin DM (81-83). Los pacientes
diabéticos quienes reciben AAD deben ser monitorizados
estrictamente para reducir los medicamentos antidiabé-
ticos, principalmente insulina y sulfonilureas, para evitar
hipoglucemias (84).

Con lallegada de las terapias para VHC se han encontrado
relaciones interesantes, identificando que los primeros trata-
mientos basados en interferén actuaban como facilitadores
en el desarrollo de DM (85). Sin embargo, con las terapias
antivirales orales, se ha observado un descenso en la inciden-
cia de DM: en 5127 pacientes tratados para VHC se encon-
tré una incidencia del 6,2 % entre quienes alcanzaron una
respuesta viroldgica sostenida, en contraste con un 21,7 %
de los pacientes que tuvieron falla terapéutica después de
3,7 afios de seguimiento (Hazard ratio ajustado [aHR] =
0,79; intervalo de confianza [IC] 95 %: 0,65-0,96) (86). Li
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y colaboradores realizaron seguimiento a 1395 pacientes
con infeccién por VHC y DM2 tratados y con respuesta
virolégica sostenida por un lapso promedio de 2,7 afios, y
se observé un descenso significativo en las complicaciones
como sindrome coronario agudo (Hazard ratio [HR] = 0,36;
p <0,001) enfermedad renal crénica terminal (HR = 0,46; p
<0,001), evento cerebrovascular (sub-Hazard ratio [sHR]
=0,34; p <0,001), y retinopatia (sHR = 0,24; p <0,001), al
comparar con pacientes no tratados (87).

Se ha podido identificar mejoria en otras variables vin-
culadas con la DM, como la HbA , demostrando en estu-
dios recientes que la caida en HbA, _fue mayor en aquellos
pacientes quienes alcanzaron respuesta viroldgica soste-
nida (0,6 % a 0,98 %) con respecto a quienes fallaron en el
tratamiento (88, 89), estos beneficios endocrinos proveen
una justificacién adicional para considerar el tratamiento
antiviral en todos los pacientes con infeccién por VHC y
DM (89). Adicionalmente, el tratamiento de la infecciéon
por VHC en pacientes con DM podria disminuir la preva-
lencia de complicaciones, entre ellas, nefrolégicas crénicas
relacionadas con esta (90).

Diferentes factores pueden alterar esta respuesta, como
el genotipo del virus, factores genéticos del hospedero y
comorbilidades (91). Algunas investigaciones han repor-
tado que la obesidad y la hipercolesterolemia son factores
potenciales que interfieren con la respuesta viral sostenida
(92). Esto sugiere opciones terapéuticas adicionales para la
infeccién por VHC que incluyen cambios en la dieta, medi-
camentos antidiabéticos y estatinas. En el contexto de los
antidiabéticos orales no es claro si el mejor enfoque es usar
una biguanida, como la metformina (93). Con respecto a
las estatinas, estas son capaces de inhibir la replicacion del
VHC in vitro, pero no in vivo (94).

La relacién potencial entre infeccién por VHC y el desa-
rrollo de DM incrementa la necesidad de implementar medi-
das de prevencion; estas deben ser dirigidas a cambios en el
estilo de vida que pueden reducir el riesgo de desarrollar
infeccion por VHC y DM, tamizacion regular para DM en
pacientes con infeccién por VHC y andlisis de otros factores
de riesgo que pueden acelerar la progresion de ambos, tales
como obesidad, dislipidemia y consumo de alcohol (95).

Son necesarios estudios adicionales para mejorar las
politicas de prevencién y fomentar programas adecuados y
costo-efectivos para la vigilancia y tratamiento de pacientes
diabéticos con VHC crénica, por lo cual se debe imple-
mentar un tratamiento multifactorial para curar dos enfer-
medades: DM y VHC crénica.

CONCLUSIONES

La infeccién por VHC y DM son dos desérdenes con un alto
impacto en la salud a nivel mundial. Hay alta prevalencia de

DM2 en pacientes infectados por VHC con hepatitis crénica
y evidencia creciente que soporta el concepto que esta infec-
cion es un factor de riesgo para desarrollar DM o alteraciones
en el metabolismo de los hidratos de carbono. Los mecanis-
mos especificos a través de los cuales el VHC esté asociado
con DM parece involucrar efectos virales directos, resistencia
a la insulina, citocinas proinflamatorias, quimiocinas, supre-
sores de sefalizacién de citocinas y otros mecanismos inmu-
nomediados. Estos mecanismos son iniciados en las etapas
tempranas de la enfermedad hepatica.

La edad, obesidad, historia familiar de DM, origen
afroamericano y coinfeccion VHC-VIH son factores de
riesgo asociados con el desarrollo de DM entre personas
infectadas con VHC. En estos pacientes se deben realizar
estudios para evaluar alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos. Se han reportado pocos datos de la asocia-
cién de VHC crénica y DM1. La terapia con IFN-a puede
estimular autoinmunidad pancredtica y, en ciertos casos,
llevar al desarrollo de DM1. Los pacientes diabéticos con
VHC cronica tienen riesgo incrementado de desarrollar
cirrosis y CHC en comparacién con los pacientes con VHC
crénica no diabéticos. El tratamiento con AAD mejora el
control glucémico y la resistencia a la insulina. Se necesitan
estudios adicionales para mejorar politicas de prevencion
y fomentar programas adecuados y costo-efectivos para el
diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes diabé-
ticos con VHC croénica.
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Resumen

Objetivo: presentar un caso infrecuente de un paciente con esofagitis eosinofilica, el cual constituye el primer
caso reportado en nuestro pais en 53 afios. Caso clinico: paciente de 28 afios, género femenino, de raza
blanca, con antecedentes personales de atopia, rinitis alérgica, dermatitis, diarreas ocasionales y asma,
por la cual ha estado ingresada en varias ocasiones; ademas presenta antecedentes familiares de asma
bronquial. Refiere que estas alteraciones comenzaron a los 17 afios, y desde alli fue asistida por varios
especialistas. Hace 10 meses presentd disfagia, la cual fue en aumento, dolor toracico y abdominal, pirosis
y pérdida de peso. En el examen fisico presento sibilancias diseminadas en ambos campos pulmonares. El
estudio analitico completo y los examenes imagenoldgicos resultaron normales. La endoscopia y la biopsia
esofagica mostraron los elementos compatibles con esofagitis eosinofilica. El tratamiento se realiz6 con es-
teroides orales, monteleukast e inhibidores de la bomba de protones, que mostraron resultados excelentes.
Conclusiones: |a esofagitis eosinofilica es una enfermedad de la que todavia existe un gran desconocimien-
to. Es mas comun en nifios, hombres jovenes de raza blanca, y la cual, por lo regular, tiene un componente
atépico marcado. En la adultez se manifiesta por disfagia € impactacion de los alimentos. Para el diagnéstico
de una esofagitis eosinofilica tiene que haber sintomas de disfuncién esofagica, mas de 15 eosindfilos por
campo, falta de respuesta a los inhibidores de la bomba de protones y exclusion del reflujo gastroesofégico.
Dependiendo de cada caso, el paciente debe ser tratado de forma multidisciplinaria por gastroenterélogos,
alergdlogos, inmunologos y nutriélogos.

Palabras clave
Esofagitis eosinofilica.

Abstract

Objective: We present the first case of eosinophilic esophagitis (EE) reported in our country in fifty-three
years. Clinical Case: The patient was 28-year-old white woman with a personal history of atopy, allergic
rhinitis, dermatitis and occasional diarrhea and asthma. She had relatives with bronchial asthma and had
been admitted to hospitals several times previously. According to the patient, these alterations began at age
17, and she had seen several specialists since that time. Ten months prior to this admission, increasingly se-
vere dysphagia accompanied by chest and abdominal pain, heartburn and weight loss began. Upon physical
examination, wheezing was evident in both lung fields. The complete analytical study and imaging tests were
all normal. Endoscopy and esophageal biopsy showed elements compatible with eosinophilic esophagitis.
Excellent results were obtained from treatment with oral steroids, montelukast and proton pump inhibitors.
Conclusions: EE is still poorly understood. It is more common in children and young white men, and there
is usually a marked atopic component. In adulthood it is manifested by dysphagia and impaction of food. To
diagnose EE there must be symptoms of esophageal dysfunction, more than 15 eosinophils per field, lack of
response to proton pump inhibitors and exclusion of gastroesophageal reflux. Depending on the case, patients
may require multidisciplinary treatment by gastroenterologists, allergists, immunologists and nutritionists.

Keywords
Eosinophilic esophagitis.
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INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica es resultado de la inflamacién del
esofago por eosinodfilos, un tipo de leucocito que participa
en lainmunidad frente a ciertas infecciones (especialmente
por parasitos), y en muchas enfermedades alérgicas como el
asma bronquial (1). Aunque es una enfermedad poco habi-
tual, la frecuencia de la esofagitis eosinofilica estd aumen-
tando en muchos paises desarrollados; las regiones no
estan claras, pero se conoce que todos los tipos de alergias
son ahora mds frecuentes que en las generaciones pasadas
(2), ademés por el estudio de otras patologias que presen-
tan infiltracion eosinofilica, como la esofagitis infecciosa,
la enfermedad de Crohn, el sindrome hipereosinofilico, las
reacciones adversas a medicamentos y la enfermedad del
tejido conectivo (1). Se han utilizado diferentes términos
para referirse a esta entidad, pero el término mds aceptado
es el de esofagitis eosinofilica (3). El primer caso reportado
en la literatura corresponde a Dobbins y colaboradores en
1977, quienes senalaron el caso de un adulto con antece-
dentes de atopia que presentaba espasmo esofdgico.

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad de impacto
mundial, de la cualse han descrito casos en todos los con-
tinentes menos en Africa (S). Se estima que la prevalencia
actual varia entre el 0,4-1 % en pacientes adultos y entre el
0,04-0,09 % en nifios, con una incidencia anual de 1:100
000 en adultos y 1:10 000 en poblacién pedidtrica; los adul-
tos afectados son hombres jovenes entre 20-50 aios, con
una edad promedio de 38 afos, y una proporcién de 3:1
respecto a las mujeres. Los sintomas reportados son simila-
res entre ambos sexos (5). El objetivo de este trabajo es pre-
sentar el caso de una paciente con esofagitis eosinofilica, el
cual es el primero en nuestro pais en 53 afios.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 28 afios, blanca, maestra, no fuma-
dora, con antecedentes familiares de alergia y asma. Refiere
que, desde la adolescencia, a los 17 aios, comienza a pre-
sentar atopias, rinitis alérgica, dermatitis atdpicas recu-
rrentes, diarreas ocasionales y asma bronquial, por lo que
ingresé en varias ocasiones. Ha sido estudiada por los ser-
vicios de neumologia, inmunologia y alergia, donde se le
practicé una prueba por puncidn cuténea o prick test (PT),
la cual mostré sensibilidad para las lacticinas, pan, frijoles,
arroz y tomate; al practicar estudio de inmunoglobulina E
alérgeno-especifica (IgE), esta result elevada para estos
alimentos, por lo que los alergdélogos la trataron con mul-
tiples antihistaminicos y una dieta, lo cual le brind6 una
mejorfa durante un buen tiempo. A los 10 meses comienza
con disfagia que ha ido en aumento, pirosis, dolor toracico

y abdominal epigastrico, por lo que acude a consulta y se
ingresa para su estudio.

Examen fisico

La paciente estd decaida, pero no un estado general defi-
ciente. Se encuentra hidratada, su piel y sus mucosas estin
normocoloreadas, y sus faneras no muestran alteraciones.
No presenta adenopatias periféricas, ni edemas. No tiene
lesiones en la piel. En la auscultacién pulmonar se encontré
que su frecuencia respiratoria es de 16 respiraciones por
minuto (rpm). Presenta murmullo vesicular disminuido
con sibilancias diseminadas en ambos campos pulmonares.
En la auscultacion cardiaca se encontrd que la paciente pre-
senta latidos cardiacos ritmicos y golpeados, sin soplos. Su
presion arterial es de 11070 mm Hg.

Al tacto, el abdomen esta blando, depresible, no presenta
dolor, y no hay signos de visceromegalia. El resto del exa-
men fisico, incluyendo el ginecolégico, no presenta altera-
ciones. El fondo de ojo es normal.

Pruebas

Todos los estudios bioquimicos y hematolégicos se encon-
traron dentro de limites normales. Por su parte, la radiogra-
fia de térax, el electrocardiograma (ECG) y la radiografia
de esofago, estdmago y duodeno resultaron normales. El
ultrasonido abdominal, ginecoldgico y la tomografia axial
computarizada (TAC) no mostraron alteraciones.

En la esofagogastroduodenoscopia se muestran estenosis
focales y presencia de pdpulas puntiformes superficiales
con evidente inflamacién, anillos circunferenciales (esé-
fago felino) con exudados puntiformes abundantes. El
estomago y el duodeno se encuentran normales.

El estudio histoldgico muestra una inflamacién con nume-
rosos eosindfilos intraepiteliales con extensa granulacion
(mds numerosos en la mitad superior del epitelio) y la for-
macién de microabcesos en la superficie (Figuras 1-4). El
estudio histolégico de estdmago y duodeno resulta normal.

Se comienza un tratamiento con dieta blanda en forma
de puré, caldos, sopas, y se eliminan todos los alimentos
que desencadenaban las crisis. Se anade omeprazol, mon-
teleukast y prednisona durante ocho semanas, los cuales,
tras su administracion, brindan una respuesta favorable.
Posteriormente se realiza una nueva esofagogastroduode-
noscopia que resulta normal.

DISCUSION

En condiciones normales, el es6fago es un 6rgano carente
de eosindfilos, por lo que la presencia de estos es conside-
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Figura 1. Esofagogastroduodenoscopia que muestra las tipicas papulas
puntiformes blanquecinas.

rada como patoldgica. Hasta hace unos afios, la presencia
de eosindfilos en la mucosa esofdgica era considerada un
marcador de reflujo (1). En los dltimos afios se han descrito
un gran nimero de enfermos con sintomas de disfuncién
esofdgica y gran infiltracién eosinofilica en el eséfago, quie-
nes no responden a medidas antirreflujo y presentan un
pH esofégico normal, lo cual corresponde a una esofagitis
eosinofilica (3). Noel y colaboradores, en un estudio de
103 pacientes (entre 0-19 afios) con esofagitis eosinofilica,
reportaron un predominio del género masculino (71 %)
con antecedentes de atopia con la mitad de ellos y antece-
dentes familiares de atopia en un 70 %; nuestro caso tenia
antecedentes personales y familiares de atopia, la cual se
presenta en el 60 % y en el 20-40 % de los casos, respec-
tivamente (6). Los factores descritos en la fisiopatologia
de la esofagitis eosinofilica son la atopia, en la cual se sefia-
lan algunos alimentos y aeroalergenos; la eotaxina-3, que
implica un componente genético; las interleucinas, como
mediadoras de la inflamacién; y el reflujo gastroesofagico,
como un componente en discusion (3). Se ha sefialado que
la presencia de los eosindfilos en el esdfago es patologica y
con tendencia a la cronicidad; sin embargo, lo que se ignora
en la actualidad es la causa de la infiltracidn eosinofilica del
eséfago (1). Las manifestaciones son muy variadas entre
cada paciente y segun sus edades; algunos presentan sin-
tomas de manera constante y en otros aparecen de modo
intermitente o de forma estacional (2). La disfagia y la
impactacién alimentaria son mas frecuentes en adultos,
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Figura 2. Microfotografia que muestra el epitelio mucoso esofégico con
presencia de eosinéfilos de distribucion difusa. H/E 20 x.

Figura 3. Campo histologico correspondiente a papulas puntiformes
blanquecinas. Obsérvese la formacién de un absceso eosinofilico en el
tercio superior del epitelio. H/E 40 x.

Figura 4. Histologia en la que la distribucién de las células eosinofilicas
es mas profunda e irregular hacia el tercio medio e inferior del eséfago.
HE 40 x.
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seguido de sintomas de reflujo gastroesofégico, dolor tora-
cico y abdominal (1-3). En un estudio realizado por Desai
y colaboradores se encontré que la esofagitis eosinofilica
era responsable del 50 % de las impactaciones alimentarias
esofégicas en consulta ambulatoria (7). Se sefiala un retraso
importante en el diagnéstico de la enfermedad en la pobla-
ci6on adulta, con un promedio de 4,5 anos desde el inicio
de los sintomas hasta el momento del diagnéstico (1); en
este caso fue superior. En la mayor parte de los enfermos
(50-80 %), tanto adultos como nifios, se presenta alguna
condicién atdpica: asma, sinusitis, lesiones dérmicas, aler-
gia alimentaria o eccema, los cuales se observan con los
cambios de estacién (1, 3, 5), tal como se presenté en esta
paciente, teniendo en cuenta los antecedentes genéticos de
la misma. Entre las complicaciones se sefialan las alteracio-
nes estructurales esofdgicas, el sindrome de Boerhaave y las
deficiencias nutricionales (8).

El diagnoéstico se confirma con endoscopia y toma de
biopsia, en las que se observan mas de 15 eosinéfilos por
campo (1 , 2) , de manera similar a como se constaté en esta
paciente. Los hallazgos endoscépicos mds comunes son:
surcos esofdgicos, anillos esofdgicos, granulaciones blan-
quecinas y estenosis esofdgicas; las placas blanquecinas
estan asociadas con la presencia de microabscesos eosinofi-
licos y las dreas de gran densidad de infiltrado de eosinéfi-
los (2). E130 % de las endoscopias pueden parecer norma-
les, por lo que se debe tener cuidado durante las mismas
debido a la fragilidad de la mucosa. Se recomienda intentar
tomar cinco biopsias y realizar una biopsia de estémago y
duodeno con el objetivo de descartar otras entidades (2),
asi como se realizd en esta paciente.

El tratamiento es controversial, por lo que no se ha defi-
nido cudl es la terapéutica 6ptima, asi como tampoco las
metas esperadas (1, S, 7). Liacouras y colaboradores obser-
varon en 381 pacientes que la asociacion entre esteroides y
la dieta mejoraba significativamente los sintomas y hallaz-
gos histoldgicos, e iguales resultados mostraron con esta
terapéutica (9). Para Teltelbaum y colaboradores (10) y
Konikoff y colaboradores (11), los esteroides pueden uti-
lizarse sistémica o topicamente durante 4-6 semanas; por
nuestra parte, los utilizamos por via oral durante 8 semanas,
y mantuvimos una pauta descendente durante 6 meses.

La dieta consiste en eliminar todos los alimentos s6lidos
por férmulas nutricionales adecuadas, y evitar los alimen-
tos identificados como alérgenos (1-3, 6-10). Debido a la
relacion de la esofagitis eosinofilica con el reflujo gastroeso-
fagico se ha planteado la utilizacién de inhibidores de la
bomba de protones como tratamiento primario o coadyu-
vante, los cuales se utilizaron en este caso. La recomenda-
cién actual es que los inhibidores de la bomba de protones
no deben ser considerados como la terapia primaria (3).
Los leucotrienos son sustancias quimioatrayentes de los

eosindfilos, y se postularon como otra opcién terapéutica,
ya que con ellos se ha encontrado una mejoria de los sin-
tomas, pero no de la histologia, por lo que estos medica-
mentos no son recomendados en la esofagitis eosinofilica
(12)..Enlaactualidad se han planteado terapias que actudn
contra sustancias especificas identificadas dentro de la cas-
cada inflamatoria, como el caso del mepolizumab, un anti-
cuerpo monoclonal humanizado contra la interleucina 5
(IL-S) (13). Nosotros empleamos los esteroides junto a un
inhibidor de Ia bomba de protones y un antagonista de leu-
cotrienos, con los cuales obtuvimos resultados favorables.

CONCLUSIONES

La esofagitis eosinofilica es una entidad que consiste en una
inflamacién del eséfago que se caracteriza por la presencia
de un nimero elevado de eosinéfilos en los estudios histo-
légicos. Es un trastorno de origen alérgico y su frecuencia
estd aumentando en la poblacidn, debido a que se tiene un
mejor conocimiento al respecto. La fisiopatologia no es
conocida con certeza y no existe, por tanto, un tratamiento
definitivo. El diagnéstico se confirma con la endoscopia y
con la toma de cinco biopsias, incluyendo una de estémago
y duodeno. El diagndstico diferencial debe realizarse con
enfermedades mds frecuentes que la esofagitis eosinofilica,
y que tienen infiltracién eosinofilica del eséfago.
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INTRODUCCION

Resumen

La heterotopia pancreatica es un hallazgo poco frecuente, en ocasiones accidental, que se puede observar
en cualquier nivel del tracto digestivo e inclusive fuera del mismo; es congénita y su patogenia esta en discu-
sion. Aunque su forma de presentacion es lenta y progresiva y su comportamiento benigno y asintomético, en
ocasiones puede originar manifestaciones obstructivas, hemorragicas, inflamatorias y neoplasicas. En este
Ultimo caso es imprescindible el diagndstico histopatologico. Se presenta el caso de un paciente sintomatico
con heterotopia pancreatica a nivel del piloro gastrico cuya localizacion es bastante infrecuente.

Palabras clave
Pancreas heterotopico, polipo gastrico.

Abstract

Pancreatic heterotopia is rare and is sometimes found accidentally. It can occur anywhere in the digestive tract
and even outside of it. Heterotopic pancreas is congenital, but its pathogenesis is under discussion. Although
it develops slowly and progressively, its behavior is benign and asymptomatic. Nevertheless, it can manifest
in obstructions, hemorrhaging, inflammation and neoplasia. In the latter case, histopathological diagnosis is
essential. We present the case of a symptomatic patient with pancreatic heterotopia at the gastric pylorus, a
very uncommon location.

Keywords
Heterotopic pancreas, gastric polyp.

este hallazgo se calcula entre el 0,11 %-13,7 %, es incidental
en estudios de autopsia o durante procedimientos quirtrgi-

El péncreas heterotépico o ectépico (PH) se caracteriza por
la presencia de tejido pancredtico normal en una estructura
0 sitio anatomico distinto sin continuidad vascular, neuronal
ni anatémica con la glindula pancreitica (1). Los autores
consultados senalan a Shultz como responsable de la primera
descripcion del PH en 1727, también coinciden en que Klob
es el primero en ofrecer la confirmacién histopatologica en
1859; mientras que a Otschkin le adjudican en 1916 el pri-
mer informe de PH en la vesicula biliar (2). La frecuencia de

cos y raramente de manera intencionada por la bisqueda de
alguna enfermedad relacionada con la misma (3). Los sitios
de localizaciéon mas frecuentes son el duodeno (30,3 %),
estémago (26,5 %), yeyuno (16,3 %), ileon (5,8 %) y diver-
ticulo de Meckel (5,3 %). También se presenta en la vesicula
biliar, vias biliares extrahepéticas, ampolla de Vater, mesente-
rio, vejiga, pulmén, esofago, tiroides, colén y bazo (3).

Von Heinrich (4) clasificé esta entidad por su aspecto
morfolégico en tres variedades: tipo I, cuando posee todos
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los elementos del pancreas normal; tipo II, en ausencia de
islotes pancredticos; y tipo III, solo se observan conductos
rodeados de fasciculos entrelazados de musculo liso. Este
ultimo tipo es conocido como adenomioma o hamartoma
mucoepitelial (3). Se han sefalado otras clasificaciones
como la de Bromberg y colaboradores (5) en 2010, que ha
tenido multiples adeptos.

Aunque las caracteristicas ecograficas endoscépicas tipi-
cas del pancreas ectopico incluyen ecogenicidad heterogé-
nea, bordes indistintos y una ubicacién dentro de 2 o més
capas, también puede exhibir ecogenicidad homogénea
hipoecoica y un borde distinto dentro de la cuarta capa
ecogréfica (muscular propia) similar a la ecografia endos-
copica, caracteristica de los tumores del estroma gastroin-
testinal (6).

A pesar del desarrollo de procedimientos diagnésticos
modernos como el ultrasonido transendoscopico, la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) y la gastroduodenosco-
pia, el diagndstico sigue siendo dificil.

Los pacientes asintomdticos con diagnéstico positivo
deben permanecer bajo supervision médica y ser revisa-
dos periddicamente. Los pacientes sin complicaciones
sintomaticos deben tener sus lesiones extirpadas, preferi-
blemente por reseccion local. En sitios accesibles para el
fibroscopio, en manos experimentadas y en instituciones
adecuadas, la extirpacién endoscopica puede realizarse
satisfactoriamente en pacientes seleccionados. El uso de
la ecografia endoscépica en este tipo de intervencion es
imprescindible (7).

Las complicaciones descritas en PH son similares a aque-
llas que le ocurren al pancreas normal e incluyen pancrea-
titis aguda, cdncer pancredtico, insulinomas, gastrinomas y
degeneracién quistica (2, 3, 8,9).

El objetivo de este trabajo es presentar el caso de un
paciente que presenté manifestaciones digestivas altas
refractarias al tratamiento convencional que motivo la rea-
lizacion de endoscopia digestiva en la que se encontré un
engrosamiento polipoide gistrico, y por estudios histopa-
toldgicos se confirmd la presencia de una heterotopia pan-
credtica, que es extremadamente infrecuente.

CASO CLIiNICO

Es un paciente de 66 aios, masculino, jubilado, con antece-
dentes de artrosis degenerativa que se estaba tratando con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) a dosis maxima.
Acudié al hospital por dolor abdominal tipo ardor en el
epigastrio de dos meses de evolucion y se exacerbaba con la
ingestion de alimentos, se acompanaba de ardor retroester-
nal y regurgitacion gastroesofdgica. Se valor6 en conjunto
con la especialidad de gastroenterologia y se concluyé con
el diagndstico de gastropatia por los AINE, por lo que se
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comenzé el tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones (IBP) y agonistas dopaminérgicos. 20 dias des-
pués acudié nuevamente por persistencia de la sintomato-
logfa, sin presentar mejoria alguna.

Examen fisico

Obeso, piel y mucosas sin alteraciones, tejido celular sub-
cutdneo (TCS) no infiltrado.

Sistema cardiorrespiratorio

Frecuencia respiratoria (FR): 19 respiraciones por minuto
(rpm), murmullo vesicular normal, sin estertores, frecuen-
cia cardfaca (FC) central: 96 latidos por minuto (lpm),
tension arterial (TA): 12585 mm Hg.

Sistema digestivo

Abdomen globuloso, blando, depresible, doloroso a la pal-

pacién profunda en el epigastrio y mesogastrio; sin viscero-

megalia, sin masas abdominales y sin soplos abdominales.
Elresto del examen fisico no presento alteraciones.

Estudios analiticos

Hemoglobina (Hb) 125 g/L, leucocitos 9 x 10° g/L con
férmula diferencial normal. Velocidad de sedimentacién
globular 55 mm/primera hora. El colesterol, triglicéridos,
glucemia, dcido drico, urea, creatinina, proteinas totales
y fraccionadas, y hepatograma resultaron normales. Por
politicas del hospital se indicaron, ademds, se realizaron
la prueba serolégica para la sifilis (VDRL), que resulté no
reactivo, y la del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH; ELISA), que fue negativa.

La radiografia de térax resulté normal y el ultrasonido
abdominal con higado de ecogenicidad difusa sin dilata-
cion de las vias biliares. El pdncreas no tenia alteraciones.
Los rifiones eran de tamafo normal, sin litiasis ni dilata-
cién. La vejiga y préstata no tenian alteraciones. La radio-
grafia de esofago, estdmago y duodeno no fue concluyente
para el diagnostico.

Esofagogastroduodenoscopia (panendoscopia)
Estomago: en la region del antro se encontré un engrosa-
miento polipoide de 1,5 cm aproximadamente del mismo
color que la mucosa circundante, exofitico sin presencia de
erosiones con depresion central por la salida de conducto
(Figura 1). Se procedié a tomar la biopsia de la lesién que
informé la presencia de una heterotopia pancreatica tipo I
(Figuras 2 y 3). Es6fago: primera y segunda porcién del
duodeno sin alteraciones.

Luego de realizado el diagnéstico de la enfermedad se
modificaron las dosis de los medicamentos, se suspendie-
ron los AINE vy se fijé la fecha para el tratamiento quirtr-
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gico. Teniendo en cuenta el resultado histopatoldgico en
esta asociacion y la persistencia de los sintomas, se practico
la extirpacion del drea con el segmento de la pared gastrica
en el que estaba implantado el tejido ectdpico, resecando 3
cm de tejido sano a su alrededor.

Figura 1. Imagen endoscépica del antro. Lesion submucosa que eleva la
superficie simulando un tumor a nivel del antro. Obsérvese la pequena
depresion por la salida del conducto.

DISCUSION

Se trata de una enfermedad ligada a la organogénesis que,
aunque suele descubrirse en la edad adulta, se encuentra
presente desde el nacimiento normalmente como una enti-
dad benigna y asintomadtica. Predomina en varones, aunque
es mds comun en el sexo femenino en edades pedidtricas
y en caso de PH de vesicula biliar (3, 5); este paciente era
masculino y tenia 66 afios.

En cuanto ala patogénesis, han surgido varias hip6tesis para
tratar de explicar este fendmeno, surgiendo interpretaciones
que orientan hacia un origen hamartomatoso, tales como
hiperplasia glandular focal, cambios reactivos en respuesta
a un estimulo lesivo persistente, invaginacion diverticular o
involucién fibroadenomatosa asociada con la vejez (10).

Las citoqueratinas detectadas por inmunohistoquimica
en el adenomioma son similares a las que exhiben los siste-
mas ductal biliar y pancredtico normal con positividad para
citoqueratina 7 y negatividad para citoqueratina 20 (CK
7 +/CK 20-), por lo que al comparar este perfil de expre-
sién con el que manifiesta el epitelio intestinal se observa
un patrén invertido (CK 7 -/CK 20+), demostrado por
Takahashi y Fukusato (8), con base en los trabajos previos

Figura 2. Imagen panordmica. Obsérvese la lesion bien delimitada a
nivel de la submucosa y muscularis mucosae. H/E, 20 X.

Figura 3. Imagen a mayor aumento tipica: heterotopia tipo I. Obsérvense
los conductos, 4cinos y pequefios nidos de islotes hacia la derecha. H/E,
40 X.

de Babal, Handra-Luca y Yao (9-11). Macroscépicamente
se le encuentra como un nédulo bien delimitado, de con-
sistencia firme, con un tamafio que oscila de I mma S cm,
unico -en nuestro caso presentaba un tamano de 1,5 cm- o
multiples, ubicado a cualquier nivel de la pared visceral,
aunque su localizacién es submucosa, cuya superficie de
corte es blanca-amarilla; sélida o quistica, que desemboca
hacia el lumen -como se observé en nuestro paciente-; y es
mayor cuando se asocia con el diverticulo de Meckel (11).
Histolégicamente, se distinguen los componentes del sis-
tema ductal exocrino y endocrino en diferentes proporcio-
nes y combinaciones, como en nuestro paciente.
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La mayoria de los PH cursa asintomadtica, raramente se
reconocen preoperatoriamente y se descubren durante la
cirugia y el estudio histolégico de la pieza anatémica, la
exploracién abdominal o durante la necropsia (12). En los
casos de diagnostico confirmado en pacientes asintomati-
cos, la recomendacion varia de acuerdo con la localizaciéon
y criterios de resecabilidad; teniendo siempre en cuenta su
potencial de malignizacién (11). En ocasiones se indica
una espera vigilada, pero si se tratara un hallazgo quirtrgico
incidental, si es posible se aconseja realizar una reseccién
completa transoperatoria, y de este modo se evitan compli-
caciones tardias y la necesidad de reoperacién (12).

Alrededor del 30 %-40 % de los PH pueden dar sinto-
mas gastrointestinales como en este caso, o producir com-
plicaciones como pancreatitis aguda, cdncer pancredtico,
insulinoma, gastrinomas y degeneracién quistica (9). El
diagndstico diferencial debe realizarse con leiomiomas, lin-
fomas, tumor neuroendocrino, tumor de estroma gastroin-
testinal y lesiones metastasicas (2, 3).

Los principales estudios diagnésticos incluyen la gas-
troduodenoscopia, la TAC y el ultrasonido endoscépico
(este ultimo no disponible para nosotros en el momento
del estudio), que suele ser un recurso muy util para detectar
tumores pequefios menores de 2 cm, pero no es especifico:
no puede excluir otras patologias tales como carcinoides,
fibromas, granulomas eosinofilicos o leiomiomas. En los
pacientes sintométicos, habitualmente se requiere la explo-
raciéon quirdrgica para un diagndstico definitivo y para
excluir otro tipo de lesiones, entre ellas las neoplésicas.

CONCLUSIONES

El PH se diagnostica con poca frecuencia. Este se descubre
habitualmente en el duodeno, estémago, yeyuno, ileon y
diverticulo de Meckel; aunque puede tener otras localiza-
ciones fuera del tubo digestivo. El diagnéstico definitivo es
a menudo dificil y en este caso se confirmé por estudios
histopatoldgicos.
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Resumen

El sindrome de Budd-Chiari es una entidad definida como la obstruccion al flujo sanguineo en el tracto de
salida hepatico. Esta obstruccion se puede localizar desde las pequefias venas hepaticas hasta la entrada de
la vena cava inferior a la auricula derecha. En la mayoria de los casos, se ocasiona por una trombosis endolu-
minal conocida como Budd-Chiari primario y secundario, cuando ocurre por una compresion extrinseca aso-
ciada a las lesiones que ocupan espacio como malignidad. Por tanto, los estados trombofilicos hereditarios se
conocen como los principales factores de riesgo. El embarazo y el puerperio, al ser estados hipercoagulables,
se pueden asociar al sindrome de Budd-Chiari, sin embargo, la prevalencia reportada en la literatura es muy
variable dependiendo de la poblacién estudiada. En Colombia no hay estudios de incidencia o prevalencia de
la enfermedad; existen varios reportes de caso, pero no relacionados con el embarazo. Reportamos el caso
de una paciente, que 12 semanas posparto presentd un sindrome de Budd-Chiari; ademas presentamos el
manejo ofrecido, la evolucion clinica y una revision de la literatura de los casos asociados con el embarazo.

Palabras clave
Sindrome de Budd-Chiari, periodo posparto, trombosis de la vena.

Abstract
Budd-Chiari syndrome is defined as obstruction of hepatic blood outflow. This obstruction can be located
anywhere from the small hepatic veins at the entrance of the inferior vena cava to the right atrium. Most
cases are primary Budd-Chiari syndrome which is caused by endoluminal thrombosis. Secondary Budd-Chiari
syndrome occurs as the result of extrinsic compression associated with space-occupying lesions such as
malignant tumors. Hereditary thrombophilic states are the main risk factors, but since pregnancy and the
puerperium are hypercoagulable states, they can be associated with Budd-Chiari syndrome. Nevertheless,
the prevalence of this type of case in the literature varies according to the population studied. There have been
no studies on the incidence or prevalence of this disease in Colombia. The small number of case reports here
have not been related to pregnancy.

We report the case of a patient who developed Budd-Chiari syndrome 12 weeks postpartum. Our report
includes management and clinical evolution as well as a review of the literature of cases associated with
pregnancy.

Keywords
Budd-Chiari syndrome, postpartum period, venous thrombosis.
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INTRODUCCION

El sindrome de Budd-Chiari se define como la condicién
en la que el flujo venoso hepitico se encuentra obstruido
a cualquier nivel, desde las venas hepaticas hasta el sitio de
unién con la vena cava inferior y la auricula derecha (1).
Este, a su vez, puede dividirse en primario y secundario:
primario, si la afectacién es vascular intraluminal, general-
mente por trombosis; o secundario, debido a una compre-
sién extrinseca del lecho venoso descrito. Se acepta que
la obstruccién secundaria a cirugfa, como el trasplante o
la reseccién hepaticos, la cirugia cardiaca, la compresion
extrinseca o la invasiéon tumoral deben ser consideradas
como causas secundarias (2). Su epidemiologia a nivel
mundial es muy variable. Mientras que en paises europeos
como Dinamarca se evidencia una incidencia del 0,5 por
cada millén de habitantes-afio (3), en Japdn, la prevalencia
alcanza a ser del 2,4 por millén de habitantes, con aproxi-
madamente 20 nuevos casos cada afio (4). Sus factores de
riesgo se encuentran establecidos, dentro de los cuales cabe
resaltar los sindromes mieloproliferativos, el sindrome
antifosfolipido, la hemoglobinuria paroxistica nocturna,
la hiperhomocisteinemia, la mutacién del factor V Leiden
y el gen de la protrombina (G20210A), las deficiencias de
las proteinas C y S, el embarazo, el puerperio, la pobreza
y la historia familiar (2). Particularmente, el embarazo es
un estado fisiolégico hipercoagulable en preparacién para
el parto, lo cual aumenta el riesgo de eventos tromboem-
bélicos durante esta etapa y el posparto, con una incidencia
que es 7-10 veces mayor cuando se compara con controles
de la misma edad (S, 6). De igual manera, existe eviden-
cia clinica de que el riesgo de eventos trombdticos va mds
alla del parto, en el puerperio, con una incidencia mucho
mayor que los controles no embarazadas (7). La prevalen-
cia reportada en la literatura del sindrome de Budd-Chiari
relacionado con el embrazo y el puerperio es muy variable
(8). En este articulo reportamos el caso de un sindrome
de Budd-Chiari posparto, a través del cual resaltamos la
importancia de tener en cuenta el embarazo y el puerperio
como un factor de riesgo en este grupo de pacientes.

DESCRIPCION DEL CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente de 14 anos, de raza negra, pro-
cedente del drea urbana de Quibdd, Chocé, quien tiene
historia de parto vértice espontineo a término sin com-
plicaciones y anticoncepcién posparto con acetato de
medroxiprogesterona de deposito, sin otros antecedentes
meédicos relevantes. En el segundo mes posparto inicia cua-
dro de dolor abdominal generalizado, aumento del perime-
tro abdominal e ictericia, sin embargo, no consulté hasta un
mes después del inicio de los sintomas, cuando present6 un
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episodio de hematemesis. Al examen fisico, como hallaz-
gos relevantes, se evidenciaron ictericia en escleras, ascitis
y hepatomegalia palpable a 4 centimetros del borde costal
derecho. Se iniciaron estudios, y la endoscopia digestiva
mostré una gastropatia hipertensiva y vérices esofdgicas

Tabla 1. Resultados de laboratorio

Laboratorio Resultado Valores de referencia
ALT 11 0-35 UIL
AST 27 0-35 UL
Bilirrubina total 2,82 0,3-1 mg/dL
Bilirrubina directa 1,92 0,1-0,3 mg/dL
Fosfatasa alcalina 53 30-120 UL
GGT 72 Hasta 40 U/L
Creatinina 0,79 <1,5 mg/dL
Sodio 140 136-145 mEq/L
Potasio 3,47 3,5-5 mEq/L
AlbUmina 6,1 3,5-5,5 g/dL
Leucocitos 7700 4500-11 000/mm®
Hemoglobina 9 12-16 g/dL
Hematocrito 27 36-46 %
Neutréfilos 50 % 40-70 %
Linfocitos 34 % 22-44 %
Plaquetas 238000 150 000-350 000/mm?
PT 21,1 11,1-13,1 seg
PTT 42 22,1-35,1 seg
INR 1,99 0,9-1,2
AgsHB Negativos NR
Ac-VHC No NR

reactivos

ANA Negativos Negativo
Ac-Anticardiolipinas IgG 1,5 015U
Ac-Anticardiolipinas IgM 13,5 0-15U
Anticoagulante Lupico <1,10 <1,10
DRWT
Ac-anti B2 glucoproteina 1 <20U <20U
IgM-IgG-IgA
Factor V de Leyden Negativo Negativo
Mutacién del gen de la Negativo Negativo
protrombina
Mutacién JAK-2 Negativo Negativo
Antitrombina IlI 0,9 IU/mL 0,8-1,2 IU/mL

Ac: anticuerpo; Ac-VHC: anticuerpos contra el virus de hepatitis C; AgsHB:
antigeno de superficie virus de hepatitis B; ALT: alanina aminotransferasa;
ANA: anticuerpos antinucleares; AST: aspartato aminotransferasa;
DRVVT: Prueba de Russell; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; IgA:
inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M;
INR: International Normalized Ratio; NR: no reactivo; PT: tiempo de
protombina; PTT: tiempo de tromboplastina parcial.
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grado II, las cuales se ligaron endoscépicamente. Requirid
paracentesis evacuante en dos oportunidades (5000 y 7000
mL, respectivamente), y el liquido ascitico con gradiente
de albumina elevado. El estudio Doppler de circulacién
hepatica mostré ausencia de flujo a nivel de las venas supra-
hepéticas y la tomografia de abdomen mostré cambios de
hipertensién portal (circulacién colateral y ascitis), con
trombosis extensa de las venas suprahepdticas y hepatome-
galia con efecto compresivo a nivel de la vena cava (Figura
1), lo que confirmaba el diagnéstico de sindrome de Budd-
Chiari subagudo posparto. Los estudios de laboratorio se
describen en la Tabla 1. El puntaje de Rotterdam (indice
de pronéstico en Budd-Chiari) fue de 1,16, lo que la ubicé
en riesgo intermedio. Se ampliaron los estudios en busca de
una trombofilia que explicara la etiologia del cuadro clinico,

pero ninguno de estos fueron positivos. Esto confirmé la
relacion causal del puerperio como estado hipercoagulable
y el sindrome de Budd-Chiari, y se consider¢ probable que
el uso de medroxiprogesterona potenciara la condicién
trombética.

La paciente se llevé a hemodinamia hepdtica y cavografia,
en donde se encontrd una oclusién crénica total del tracto
hepético de salida con derivacién del flujo por una colateral
y un gradiente de presién venosa hepatica (GPVH) de 22
mm Hg sin posibilidad de manejo con stent, por lo que se
coloco una derivacién portosistémica transyugular intrahe-
pética (transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)
Viatorr de 10 x 70 mm, que requiri6, ademads, una extension
proximal con stent autoexpansible de 10 x 60 mm. El control
angiogréfico revelé desaparicion de las varices, y el GPVH

Figura 1. Tomografia de abdomen y pelvis. A. Fase sin contraste, hepatomegalia. B. Fase contrastada, ausencia de flujo en vena suprahepdticas. C. Fase
contrastada, compresion de la vena cava inferior. D. Fase contrastada, ascitis.
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pos-TIPS fue de 8 mm Hg (Figura 2). Después del proce-
dimiento, la paciente inicia una mejoria clinica progresiva,
con mejoria del dolor abdominal, control de la ascitis con
terapia diurética y sin necesidad de una nueva paracentesis;
ademds, presenta descenso de las aminotransferasas y de la
bilirrubina. Es dada de alta e inicialmente se le prescribe anti-
coagulacién con heparinas de bajo peso molecular. En dos
controles ambulatorios posteriores que ha tenido la paciente
se encontrd clinicamente bien, sin ascitis, con resolucion de
la hepatomegalia, perfil hepético normal y permeabilidad del
TIPS en 2 estudios Doppler de seguimiento.

DISCUSION

El periodo posparto se encuentra asociado con un incre-
mento del riesgo de presentar eventos trombéticos (9).
A pesar de que la definicién de puerperio se encuentra
actualmente en 6 semanas posterior al alumbramiento, se
han presentado estudios que indican que existe un riesgo
elevado de presentar manifestaciones asociadas a la trom-
bosis durante el periodo de posparto, inclusive hasta las 12
semanas después del mismo (9). Diferentes estudios repor-
tan complicaciones trombéticas como infarto de miocar-

Figura 2. Implante de TIPS. A. Obstruccién completa de las venas suprahepiticas con derivacién del flujo por colaterales. B. Permeabilidad de la
vena porta y sus ramas, presencia de vérices esofégicas. C. Dilatacion con baldn del trayecto de la TIPS. D. TIPS Viatorr de 10 x 70 mm con extensién
proximal con stent autoexpansible de 10 x 60 mm, desaparicion de vérices esofégicas.
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dio, accidente cerebrovascular y tromboembolismo venoso
durante el puerperio (10-12); sin embargo, los reportes de
sindrome de Budd-Chiari relacionados con el embarazo y
el puerperio son muy variables (8). Una revisién sistema-
tica reciente que reunié 120 pacientes con sindrome de
Budd-Chiari relacionados con el embarazo encontré una
prevalencia de este sindrome de 6,8 % (6). Esto ubica al
embarazo como estado hipercoagulable, con una preva-
lencia similar a otros factores de riesgo conocidos como
la mutacién del factor V Leiden, el gen de la protrombina
G20210A y otras trombofilias. Por lo tanto, cuando se estd
evaluando la etiologia en un caso de Budd-Chiari, se debe
considerar al embarazo como un factor de riesgo.

La revision sistemdtica descrita retine pacientes de 20
paises, predominantemente de Asia y Europa (6). Aunque
el reporte de este caso es importante, la informacion acerca
de la prevalencia real de los factores de riesgo para Budd-
Chiari en Colombia requiere un estudio colaborativo de
los centros de referencia donde evaluamos a los pacientes
con patologias vasculares hepédticas. Existen, incluso, dife-
rencias culturales en cuanto al manejo del puerperio. En la
India, por ejemplo, donde hay reportes de prevalencia de
Budd-Chiari relacionado con el embarazo tan altos como
13,1 %, esto parece no solo estar relacionado con el estado
hipercoagulable puerperal, sino también con periodos de
reposo posparto entre 30 y 40 dias, con acceso limitado a
una buena hidratacién (13). Una creencia similar existe
todavia en Colombia, sobre todo en 4reas rurales.

La forma clinica de presentaciéon mds comun de Budd-
Chiari asociado con el embarazo es aguda y por trombosis
de las venas suprahepaticas con obstruccion al tracto de
salida (14). Esta fue la presentacién del caso que estamos
reportando, aunque advertimos que, por dificultades socia-
les, la paciente consulté de manera tardia.

La mejor comprension de la enfermedad y el desarrollo
de nuevos tratamientos ha permitido modificar la historia
natural del paciente con sindrome de Budd-Chiari. El algo-
ritmo de tratamiento paso a paso validado en diferentes
cohortes (15, 16) propone, de acuerdo con la situacién de
cada paciente en particular y los hallazgos en la hemodina-
mia hepatica, ir desde el manejo inicial con anticoagulacién,
la angioplastia o un stent con trombdlisis a la colocacion de
una TIPS o a la realizacién de un trasplante de higado en
el caso de una falla hepatica aguda, insuficiencia hepética
crénica o cuando el puntaje de Rotterdam es adverso. En
el caso que reportamos, los hallazgos en hemodinamia de
una trombosis crénica, con oclusién completa del tracto de
salida, indicaron la colocacion de una TIPS; y gracias a la
disponibilidad de este dispositivo, se logré la descompren-
sién del tracto de salida hepético y la recuperacién clinica
descrita en la presentacion del caso clinico.

Finalmente, con este caso queremos resaltar que se debe
considerar al embarazo y al puerperio como estados hiper-
coagulables y factores de riesgo para eventos vasculares
hepéticos en este grupo de poblacién especifico.
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INTRODUCCION

Resumen

La anemia se caracteriza por niveles bajos de hemoglobina. En Colombia, la anemia afecta al 27,7 % de la
poblacién. Las poblaciones mas afectadas son los nifios en edad preescolar, mujeres en edad reproductiva,
embarazadas y personas de edad avanzada. Caso clinico: paciente de 58 afios con cuadro clinico compa-
tible con cor anémico, que requirié transfusion sanguinea. Mediante estudios de extension se consideré una
hemorragia digestiva por uncinariasis, por lo cual se dio un manejo antihelmintico, con lo que tuvo buena
evolucién clinica y paraclinica. Discusion: hay mltiples factores de riesgo asociados con la adquisicion
de este paréasito; se considera que esta entidad es una causa olvidada de hemorragia de vias digestivas y
en algunos casos conlleva consecuencias graves como el cor anémico. El tratamiento se realiza mediante
antihelminticos, que tienen una efectividad entre el 62 % y el 92 %.

Palabras clave
Uncinariasis, anquilostomiasis, anemia ferropénica, helmintos, parasitosis intestinal.

Abstract

Anemia is characterized by low levels of hemoglobin. In Colombia, anemia affects 27.7% of the population.
The most seriously affected populations are preschool children, women of reproductive age, pregnant women
and the elderly. Clinical case: Upon admission, the 58-year-old patient was found to have a condition compa-
tible with cardiomegaly and redistribution of blood flow and required a blood transfusion. Additional studies su-
ggested that digestive hemorrhaging due to ancylostomiasis could be the cause. Treatment with anthelmintics
was begun and had good clinical and paraclinical results. Discussion: Acquisition of this parasite, considered
to be a forgotten cause of digestive bleeding, is associated with multiple risk factors. In some cases, there are
severe consequences such as cardiomegaly and redistribution of blood flow. The effectiveness of treatment
with anthelmintics ranges between 62% and 92%.

Keywords
Ancylostomiasis, anemia, iron deficiency, helminths, intestinal parasitosis.

Epidemioldgicamente, se calcula que 1,6 billones de
personas en el mundo presentan esta patologia (2). En

La anemia es una patologfa caracterizada por nivelesbajosde ~ Colombia, la anemia afecta al 27,7 % de la poblacién, esto
hemoglobina. Esta proteina es el principal componente en  expresado en nimeros absolutos, con una poblacién de
las células rojas, se sintetiza en lamédula seay esuna sustan- 48 700 000, corresponde a aproximadamente 1S millones
cia esencial para el buen funcionamiento del eritrocito (1). de personas con algun grado de anemia (3).
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Las poblaciones mds afectadas son los ninos en edad
preescolar, mujeres en edad reproductiva, embarazadas
(1, 3) y personas de edad avanzada (4). Esta entidad tiene
multiples causas entre las que se encuentran la desnutri-
cidn, deficiencia de micro- y macronutrientes, deficiencia
de hierro, dieta a base de vegetales, hemoglobinopatias (5),
infeccién por malaria, parasitosis intestinal, hemorragia de
vias digestivas (6), entre otras.

A continuacidn, se presenta el caso clinico de un paciente
que presenté anemia severa secundaria a hemorragia de
vias digestivas por uncinariasis.

CASO CLIiNICO

Hombre de 58 anos, agricultor, quien consulté por cuadro
clinico de S dias de evolucidn consistente en dolor abdomi-
nal localizado en el mesogastrio de intensidad moderada-
severa que no se irradiaba, asociado con hiporexia, astenia
y adinamia; ademds, referia que una semana antes habia
presentado trauma en el miembro inferior derecho con
posterior dolor y limitacion para la marcha.

En el examen fisico resulté con los siguientes signos
vitales: frecuencia cardiaca (FC): 125 latidos por minuto
(Ipm), frecuencia respiratoria (FR): 24 respiraciones por
minuto (rpm), tension arterial (TA): 130/87, temperatura
(T°): 36,7, indice de masa corporal (IMC): 18,3 kg/m?,
con palidez generalizada, tirajes intercostales, estertores
crepitantes en las bases pulmonares, dolor a la palpacién
superficial en el mesogastrio con defensa muscular volun-
taria, sin signos de irritacion peritoneal, eritema, edema y
calor en el maléolo interno del miembro inferior derecho.

Se tomaron paraclinicos de ingreso (Tabla 1), en los
cuales se evidenciaba anemia microcitica hipocrémica con
anisocitosis. Ante el cuadro clinico que sugeria cor anémico
y luego de revisar los resultados se decidi6 realizar la trans-
fusién de 2 unidades de glébulos rojos (UGR).

Al siguiente dia el paciente manifestaba una mejoria de
su cuadro de ingreso, con signos vitales dentro de la norma-
lidad (FC: 90 lpm, FR: 18 rpm, TA: 122/72); ademds, el
hemograma postransfusional mostraba un aumento de los
valores séricos de hemoglobina. Ante esto se decidi6 reali-
zar estudios complementarios para determinar la causa de
la anemia (Tabla 2).

Se realiz6 una colonoscopia que resulté normal, la eco-
grafia abdominal total reportaba como unico hallazgo una
esplenomegalia moderada (160 x 92 mm) y, adicional-
mente, la endoscopia de las vias digestivas altas (EVDA)
evidenciaba hernia hiatal sin esofagitis y hallazgo de unci-
nariasis duodenal (Figura 1).

Al interrogarse al paciente sobre factores de riesgo men-
cionaba que extraia agua de un pozo profundo para el con-
sumo, no tenia una adecuada higiene de manos y las con-
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Tabla 1. Paraclinicos de ingreso

Prueba diagnéstica Resultado Referencia
Leucocitos 10,4 x 109/L 45a11,0 x 109/L
Neutrofilos 80 % Hasta 85 %
Eosindfilos 3% Hasta 5 %
Hemoglobina 6,0 g/dL 13-16 g/dL
Hematocrito 17,5% 36 %-52 %
VCM 60 fL 80-100 fL
CHCM 23,3 gldL 27-32 gldL
RDW 20,30 % 0%-16 %
Plaquetas 356 x 109/L 150 a 450 x 109/L
Creatinina 0,93 mg/dL Hasta 1,2 mg/dL
PT 16s 9-16s
PTT 334s 25-35s

CHCM: concentracion de hemoglobina corpuscular media; PT: tiempo
de protrombina; PTT: tiempo parcial de tromboplastina; RDW: amplitud
de distribucion eritrocitaria; VCM: volumen corpuscular medio.

Tabla 2. Paraclinicos de control y estudios de extensién

Pruebas diagnésticas Resultado Referencia
Hemoglobina 8,4 g/dL 13-16 g/dL
Hematocrito 25% 36 %-52 %
VCM 62,2 fL 80-100 fL
CHCM 26,4 g/dL 27-32 g/dL
RDW 22,30 % 0 %-16%
Extendido de sangre Normal Normal
Ferritina 82ng/mL 12 a 150 ng/mL
Transferrina 400 mg/dL 170 a 370 mg/dL
Guayaco (sangre oculta en heces) Positivo Negativo
Coombs directo Negativo Negativo
Recuento de reticulocitos 3,36 % 0,3 %-4,5 %

Figura 1. EVDA en la que se evidencia uncinariasis duodenal.
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diciones socioeconémicas eran regulares por encontrarse
viviendo en zona rural.

Se considerd que el paciente cursaba con anemia ferropé-
nica secundaria a hemorragia de vias digestivas por uncina-
riasis, por lo cual se decidi6 dar un manejo ambulatorio con
albendazol (400 mg, dos dosis), se inicié el suplemento con
sulfato ferroso (300 mg cada 12 horas) y conjuntamente se
suministré cefalexina (500 mg cada 6 horas) por el proceso
infeccioso en el miembro inferior derecho.

El paciente asisti6 a la cita de control un mes después y
refirié mejoria del cuadro clinico. Durante el examen fisico
presento condiciones generales adecuadas, con signos vita-
les dentro de normalidad, sin signos de anemia; adicional-
mente, el en hemograma de control se evidenciaron valores
normales de hemoglobina.

DISCUSION

La uncinariasis se produce por Ancylostoma duodenale
y Necator americanus, la cual es tipica de dreas tropicales.
Aproximadamente, el 31 % de las personas en estas zonas
presentan parasitosis intestinal (7). Esta enfermedad tro-
pical tiene una carga econémica que oscila entre 7500 y
138 900 millones de pesos por afo (8).

Hay distintos factores de riesgo asociados con la adqui-
sicion de este pardsito, tales como la higiene personal,
consumo de aguas contaminadas, vivienda en drea rural,
permanecer descalzo, personas que se dedican a la agri-
cultura, desnutricién (9) y tipo de sangre A (10). En el
caso presentado se hallaron varios de los factores de riesgo
mencionados.

El contagio se puede producir de 2 formas: habitual-
mente por la penetracién de las larvas a través de la piel,
desde donde migran por el aparato circulatorio a los pul-
mones y ascienden por el tracto respiratorio hasta llegar a
la via digestiva. Sin embargo, también se pueden adquirir
por via oral, donde no se encuentra un ciclo pulmonar
asociado, por lo que afecta exclusivamente el intestino
delgado (11). Una vez se encuentra el parésito en el intes-
tino delgado produce pérdidas sanguineas por la succién o
las lesiones ulcerativas intestinales que este produce (6).
Dichas pérdidas estin comprendidas entre 0,3 a 60 mL al
dia, porlo que se considera una causa de hemorragia de vias
digestivas (12, 13).

E122 % de los pacientes con uncinariasis pueden presen-
tar anemia; de estos, tan solo el 1,9 % puede presentar ane-
mia severa (<7 mg/dL) (14), razén por la cual se considera
el caso infrecuente.

Dentro del cuadro clinico de la uncinariasis se puede
encontrar dolor abdominal, hiporexia, astenia, adinamia,
desnutricién, dedos en palillo de tambor y anemia (15).

En la anemia, al disminuir la capacidad de transporte de
oxigeno, se activan mecanismos compensatorios como
el aumento de 2,3 difosfoglicerato y la sobreproduccion
de eritropoyetina para conservar la oxigenacion tisular vy,
cuando los niveles descienden por debajo de 10 g/dL se
aumenta la actividad simpética, lo que produce un aumento
del gasto cardiaco (taquicardia, hipertensién) y disminu-
cién de la viscosidad sanguinea (derrames pleurales, que
finalmente producen cuadros de dificultad respiratoria). A
largo plazo, esto conlleva una remodelacion del ventriculo
izquierdo y puede desencadenar una insuficiencia cardiaca.
Los cambios mencionados se engloban en el concepto de
cor anémico (16).

La esplenomegalia se puede producir en esta patologia
y se da como resultado de la hiperplasia de las células del
sistema reticuloendotelial (SRE) asociado con el proceso
infeccioso o secundario al cor anémico que se puede pre-
sentar en estos pacientes (17).

Esta entidad se debe sospechar en pacientes procedentes
de dreas rurales, sobre todo si presentan sintomas digesti-
vos, eosinofilia (presente en el 30 % a S0 % de los casos)
o anemia (18). Esta tltima se caracteriza por tener micro-
citosis, hipocromia, anisocitosis y reticulocitos elevados
(15), que fueron los hallazgos encontrados en los exdme-
nes realizados a nuestro paciente.

El diagnostico requiere la sospecha clinica y se realiza
mediante la demostraciéon de huevos en un examen de
heces; sin embargo, un examen directo en las heces tiene
una sensibilidad baja, por lo que se recomienda el anélisis
de 3 muestras durante 3 dias consecutivos. En algunas oca-
siones (aunque es muy raro), durante la realizacién de estu-
dios endoscopicos estandar se puede visualizar el pardsito
en el intestino delgado (19), tal como se evidencié en el
caso mencionado.

El uso de albendazol en dosis de 400 mg/dia es efectiva
para la desparasitaciéon comunitaria, esta medida reduce la
prevalencia de helmintiasis (20); también se puede usar
mebendazol 100 mg 2 veces al dia por 3 dias. Se ha demos-
trado que el éxito del tratamiento varia entre un 69 % a 92 %
segtin el régimen utilizado (21).

CONCLUSIONES

La uncinariasis es una causa importante de hemorragia de
vias digestivas que ha sido olvidada, una quinta parte de los
pacientes con esta entidad presenta anemia ferropénica y
tan solo el 2 % tiene cuadro clinico severo (cor anémico). El
diagndstico se realiza mediante la visualizacion del parésito,
mediante coproscépico o endoscopia, y para el tratamiento
se usan antihelminticos con un alto porcentaje de efectivi-
dad para la desparasitacion.
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INTRODUCCION

Resumen

Los espirales de embolizacion (coils o microcoils) son los agentes mas cominmente usados, con un éxito
técnico reportado en aproximadamente el 81-100 % de los casos. Los espirales o coils se encuentran dispo-
nibles en una amplia variedad de configuraciones y tamafios, lo que permite acomodarse a vasos de distintos
calibres; ademés, por su buena radiopacidad, tienen la ventaja de ser liberados con precision. Los espirales
o coils son el analogo de una ligadura arterial quirdrgica, debido a que producen una oclusion mecanica por
su posicionamiento en el lumen vascular, lo que disminuye el flujo sanguineo, y sus fibras sintéticas tienen un
efecto trombogénico adicional. Caso: presentamos cuatro casos del Hospital Universitario Fundacién Santa
Fe de pacientes con varices gastricas tratadas satisfactoriamente con embolizacién transcatéter con coils, los
cuales tuvieron un buen resultado técnico; ademas presentamos una revisién de la literatura.

Palabras clave
Sangrado digestivo, varices gastricas, embolizacion, coils.

Abstract

Coils and microcoils, the most commonly used embolization agents, have reported technical success rates
ranging from 81% to 100% of cases. The spirals or coils are available in a wide variety of configurations and
sizes which fit into vessels of different calibers. They have good radiopacity allowing for accurate release.
Coils are the analogue of a surgical arterial ligation, because they produce mechanical occlusion due to their
positioning in the vascular lumen. This decreases blood flow while their synthetic fibers have an additional
thrombogenic effect. Case: We present four cases of coil embolization treatment of gastric varicose veins at
our institution. All procedures were successful and had good technical results. We also present a review of
the literature.

Keywords
Digestive bleeding, gastric varices, embolization, coils.

venosa utilizando un microcatéter con un calibre menor a
3 French (F), el cual es avanzado de forma coaxial a través

La embolizacion es la terapia endovascular de eleccion en
el tratamiento de la hemorragia aguda del tracto gastroin-
testinal superior, incluyendo un origen hepatobiliar y del
tracto digestivo inferior. Generalmente se requiere una
cateterizacion arterial supraselectiva o una cateterizacion

de un catéter diagnéstico, usualmente de S F, hacia aque-
llos segmentos vasculares distales o mds proximos al sitio
de sangrado. Esta técnica permite una embolizacion mas
selectiva, y evita otros territorios vasculares, lo cual dismi-
nuye el riesgo de isquemia intestinal (1, 2).
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En la hemorragia digestiva alta, la embolizacion arterial es
factible, ya que no conlleva un riesgo isquémico significativo
asociado, debido a la amplia red de colaterales que irrigan
el tracto gastrointestinal superior. La embolizaciéon debe
realizarse en el segmento arterial proximal y distal al foco
hemorrégico con el objetivo de prevenir un nuevo episodio
de sangrado, al evitar la irrigacion retrégrada de la arteria
involucrada; esto es conocido como oclusion de la puerta de
entrada y de la puerta de salida del sitio de sangrado (2).

En algunos casos, los episodios de hemorragia digestiva
son intermitentes y no se logran identificar durante la arte-
riografia; sin embargo, teniendo en cuenta la rica irrigacion
vascular del tracto gastrointestinal superior es posible rea-
lizar una embolizacién empirica o “ciega” de los vasos que
suplen el segmento donde probablemente se encuentra la
lesion que origina el sangrado. Se ha reportado que este
tipo de embolizacién empirica puede ser realizada hasta en
el 46 % de los casos, y se ha demostrado que no hay una
diferencia estadisticamente significativa en el resultado cli-
nico de estos pacientes (2-4). Incluso es posible una embo-
lizacién de ramas de la arteria hepatica sin un riesgo isqué-
mico significativo debido a la irrigacién dual del higado
(75 % por la vena portay 25 % por la arteria hepética) (2).

Las vérices géstricas también han sido manejadas desde
hace 25 afios con obliteracién retrégrada transvenosa con
balén (balloon-occluded retrograde transvenous obliteration,
BRTO), la cual requiere un agente esclerosante y un balén
permanente para poder retener el agente esclerosante en la
vérice gdstrica, y para optimizar la esclerosis de los vasos
generando trombosis precoz local e impidiendo que esta se
vaya a la circulacion sistémica. Se han descrito numerosas
variables a esta técnica que no requieren la oclusiéon con
balén para reemplazarlo con dispositivos embdlicos, entre
los cuales encontramos una amplia variedad de materiales
de embolizacién; sin embargo, no hay una evidencia con-
clusiva sobre cudl es el mejor agente de embolizacion en
comparacion con los otros. En la préctica, su uso depende
de la experiencia y preferencia del operador y de la dis-
ponibilidad del producto. Los agentes mas comunmente
utilizados son los espirales o coils, las esponjas de gelatina
absorbible (Gelfoam®), las particulas y los agentes emboli-
zantes liquidos (2, S).

Los espirales de embolizacién (coils o microcoils) son
los agentes mds comtinmente usados, con un éxito téc-
nico reportado en aproximadamente el 81-100 % de los
casos. Los espirales o coils se encuentran disponibles en
una amplia variedad de configuraciones y tamanos, lo que
permite acomodarse a vasos de distintos calibres, y por su
buena radiopacidad, tienen la ventaja de ser liberados con
precision. Los espirales o coils son el andlogo de una liga-
dura arterial quirtrgica, debido a que producen una oclu-
sién mecénica por su posicionamiento en el lumen vascular,
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lo que disminuye el flujo sanguineo, y sus fibras sintéticas
tienen un efecto trombogénico adicional (1, S, 6).

Las esponjas de Gelfoam® y las particulas de polivinil
alcohol o de otros materiales (gelatina trisacryl) se han
utilizado exitosamente; sin embargo, el control de su libe-
racion es dificil y menos precisa en comparacién con los
coils. Otra desventaja de las particulas de embolizacion es
que pueden alcanzar la circulacion distal intramural intes-
tinal con un mayor riesgo de isquemia, y pueden compro-
meter la circulacién de un territorio vascular no deseado;
por lo tanto, se deben usar las particulas de mayor tamafo,
por encima de 500 micras (p). Las esponjas de Gelfoam®
producen una oclusién temporal, con la tedrica ventaja de
permitir la recanalizacién de los vasos embolizados entre
2-6 semanas; no obstante, la isquemia intestinal se presenta
en las primeras 8-12 horas luego de la interrupcién del flujo
sanguineo, por lo tanto no tienen el beneficio adicional de
evitar este riesgo (1, 5, 7).

El éxito técnico de la embolizacion es cercano al 100 %, y
puede controlar satisfactoriamente la hemorragia digestiva
en el 80-90 % de los pacientes. El sangrado recurrente es
infrecuente, excepto en los casos de angiodisplasias, mal-
formaciones arteriovenosas o lesiones inflamatorias, y se ha
reportado en aproximadamente el 15 % de los pacientes.
Los nuevos episodios de sangrado pueden requerir una
nueva arteriografia y embolizacién, sin aumentar el riego
de isquemia intestinal (1, S, 8,9).

Las mayores complicaciones relacionadas con la emboli-
zacién arterial incluyen la isquemia intestinal y la nefropatia
inducida por el medio de contraste. Con el desarrollo de la
tecnologia del microcatéter y con el perfeccionamiento de
los materiales de embolizacion, las complicaciones isqué-
micas clinicamente relevantes ocurren en menos del 2 % de
los pacientes. La mayoria de las complicaciones son insig-
nificantes y no requieren un tratamiento adicional (2, S).

Adicionalmente, las vérices gdstricas presentan ciertos
aspectos patolégicos y hemodindmicos un poco diferentes
con respecto a las varices esofdgicas. La mayoria de las
vérices gastricas son secundarias a una hipertension portal.
Otras causas incluyen las vérices secundarias a una trom-
bosis de la vena esplénica. La BRTO es otro procedimiento
altamente efectivo en el tratamiento minimamente invasivo
de las varices gastricas aisladas, especialmente en aquellos
pacientes con pobre reserva hepdtica que no son candida-
tos a una TIPS. Esta técnica utiliza un catéter con un balén
distal que obstruye el flujo sanguineo durante la inyeccién
del esclerosante a través de las venas de la comunicacion
portosistémica (generalmente gastrorenal), y permite el
adecuado llenado de las vérices con el tiempo suficiente
para que la escleroterapia sea efectiva, mientras previene el
reflujo de la sustancia esclerosante hacia la circulacién sis-
témica o portal (2); sin embargo, hemos logrado sustituir el
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balén por coils con unos buenos resultados y un buen con-
trol del sangrado. Presentamos asi la serie de cuatro casos
de control de hemorragia gastrointestinal alta debido a vari-
ces géstricas con shunt gastrorrenal en nuestra institucion,
manejada con embolizacidn transcatéter venosa con coils,
la cual obtuvo un buen resultado técnico y un buen control
del sangrado en los cuatro pacientes.

SERIE DE CASOS
Primer caso

Paciente masculino de 74 anos con antecedente de hepa-
tocarcinoma metastdsico y cirrosis, con invasién tumoral
de la vena porta, quien consulta por un cuadro de dos
dias de deposiciones melénicas. Se realiza una endoscopia
de vias digestivas altas (EVDA) en la que se encuentran
vérices esofdgicas pequenas sin estigmas de sangrado, una
vérice de aproximadamente 15 mm con signos rojos a nivel
subcardial hacia el fondo gastrico y una zona ulcerada en la
superficie sin sangrado activo. Se considera que el paciente
tiene sangrado digestivo alto portal hipertensivo secunda-
rio a una vérice fundica grande, y no es candidato a manejo
endoscépico, por lo cual se solicita una valoracién por
radiologfa intervencionista; alli le toman una tomografia de
abdomen en la que se hayan vérices tortuosas adyacentes a
la curvatura menor del estémago (Figura 1A). Se realiza
una venografia selectiva opacificando las vérices tortuosas
en una curvatura menor, con algunas venas de drenaje para-
espinales, un shunt gastrorrenal (Figura 1B) y una emboli-
zacién con coils (Figura 1C) ocluyendo el flujo en vérices.

El procedimiento se realizé sin complicaciones, por lo que
se dio egreso alos dos dias.

Segundo caso

Paciente masculino de 60 anos con antecedente de ciru-
gia de Puestow por neoplasia pancreitica, quien asiste
por melenas y anemia con hemoglobina de 7 g/dL. En la
EVDA se observa sangre en la cavidad gdstrica y un coa-
gulo grande que no se remueve en la pared posterior de
curvatura mayor del cuerpo proximal, de donde se observa
sangrado en capa debajo de este; se realiza escleroterapia
con solucién de adrenalina y se realiza un control de esta.
Ademis, se realiza una EVDA de control en la que se
encuentran dos paquetes variciales grandes sin sangrado
activo en el fondo del estomago, pero por el tamafio no es
posible realizar una ligadura de estos, por lo que se requiere
embolizacién. Se realiza una tomografia de abdomen en la
que se encuentran vérices tortuosas en curvatura menor del
estomago (Figura 2A). Se realiza una venografia selectiva
opacificando las vérices tortuosas en una curvatura menor,
un shunt gastrorrenal (Figura 2B), y una embolizacién con
coils (Figura 2C) ocluyendo el flujo en las vérices. El pro-
cedimiento se realiz6 sin complicaciones, y se dio de alta al
dia siguiente.

Tercer caso
Paciente femenina de 66 afos con antecedente de cirrosis

biliar primaria e hipertension portal, quien consulta por dos
episodios de hematemesis. En la EVDA se encontraron 4

Figura 1. Hombre de 74 afios. Cirrosis, varices géstricas con shunt gastrorrenal. A. Tomografia abdominal contrastada, corte coronal con ventana a
tejidos blandos que muestra vérices tortuosas adyacentes a la curvatura menor del estémago (flecha). B. Venografia selectiva opacificando varices
tortuosas en curvatura menor, con algunas venas drenaje paraespinales y shunt gastrorrenal (flecha). C. Embolizacién con coils (flecha) ocluyendo el

flujo en vérices.
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a ir

Figura 2. Hombre de 60 afios, antecedente de pancreatoduodenectomia, quien desarrollé pseudoaneurisma de arteria hepética, embolizado con coils
(triangulo A, By C) con vérices géstricas y shunt gastrorrenal. A. Tomografia abdominal contrastada, corte coronal con ventana a tejidos blandos que
muestra varices tortuosas en una curvatura menor del estdmago (ﬂecha). B. Venograﬁ'a selectiva opacificando las vérices tortuosas en una curvatura

menor y shunt gastrorrenal (flecha). C. Embolizacién con coils (flecha) ocluyendo el flujo en vérices.

cordones varicosos dilatados en el tercio distal del eséfago,
que ocupan el 25 % de la luz esofégica, sin signos rojos, ni
estigmas de sangrado agudo reciente o antiguo. En el lago
gastrico, se encontraron restos hemdticos antiguos. No se
encontro evidencia de sangrado activo, y a nivel subcardial
hacia la curvatura mayor se encontré una vérice grande sin
estigmas de sangrado agudo, reciente o antiguo. Se realiza
una resonancia magnética de abdomen en la que se encuen-
tran vdrices tortuosas adyacentes a la curvatura menor del
estémago y shunt gastrorrenal (Figura 3A); debido a estos
hallazgos, se considera que la paciente tiene un riesgo alto

de resangrado, por lo que se considera que requiere embo-
lizacion. Se realiza una venografia selectiva opacificando la
vérice tortuosa en una curvatura menor, shunt gastrorrenal
(Figura 3B) y embolizacién con coils (Figura 3C) oclu-
yendo el flujo en virices. Este procedimiento fue realizado
sin complicacionesy se dio alta temprana a la paciente.

Cuarto caso

Paciente femenina de 69 afios con antecedente de cirrosis
hepatica de origen alcohdlico, con puntaje Child Pugh C,

Figura 3. Mujer de 66 afos con cirrosis hepitica. A. Resonancia magnética abdominal contrastada, corte coronal T1 con saturacién grasa, vdrices
tortuosas adyacentes a la curvatura menor del estémago y shunt gastrorrenal (flecha). B. Venografia selectiva opacificando vérice tortuosa en una
curvatura menor y shunt gastrorrenal (flecha). C. Embolizacién con coils (flecha) ocluyendo el flujo en vérices.
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quien consulta por un sangrado digestivo alto de dificil
manejo endoscdpico de origen variceal esofigico y gis-
trico. El paciente amerité proteccion de la via aérea debido
al riesgo de broncoaspiracion, multiples transfusiones
y soporte vasopresor. Se considera la realizacién de una
embolizacion por via transparietohepdtica. En la tomogra-
fia de abdomen contrastada se observan vérices tortuosas
adyacentes a la curvatura menor del estomago (Figura
4A). Se realiza una venografia selectiva de acceso retro-
grado portal opacificando vdrices tortuosas en la curvatura
menor gistrica (Figura 4B) y una embolizacién con coils
y Gelfoam® (Figura 4C) ocluyendo el flujo en vérices. El
procedimiento se realizo sin complicaciones y se pudo con-
trolar el sangrado de la paciente.

DISCUSION

El sangrado digestivo superior secundario a varices gas-
troesofagicas es una complicacién mayor en pacientes con
cirrosis e hipertension portal, con una incidencia reportada
entre el 4-14 %, que cada vez se presenta con mayor fre-
cuencia debido al incremento de la patologia hepdtica, la
cual produce, a su vez, el aumento de la tension en la vena
porta, donde la cirrosis es la causa més frecuente (10, 11).
En el grupo de pacientes con cirrosis que se presentan con
un sangrado digestivo superior, las vérices son la causa de
aproximadamente el 59 % de los casos, seguidas por las
tlceras pépticas en el 16 % de los casos (12, 13).

El sistema de vdrices géstricas se define como el shunt
gastrorrenal, las varices gastricas (submucosa y extragis-
trica) y los conductos venosos aferentes dominantes por-
tales. Entre el 60-80 % de las varices gdstricas se asocian a

una comunicacién portosistémica espontdnea en el lado
izquierdo, incluyendo, principalmente, una derivacién gas-
trorrenal o gastroesplénica (14); estos se han relacionado
con una mayor mortalidad, y su tratamiento endoscépico
es menos efectivo (12, 14), por ello la terapia con emboli-
zacion y el control angiografico de la hemorragia gastroin-
testinal por varices géstricas es la indicacién de manejo.
Este subgrupo de pacientes requiere una intervencién
angiografica que permita localizar el origen del sangrado y
su tratamiento por via endovascular (2, S, 15, 16). Por esta
razdn, se realizd una embolizacidn transcatéter venosa con
coils de los 4 pacientes.

La técnica actual de embolizacién con coils en el trata-
miento de la hemorragia gastrointestinal aguda controla
con éxito el sangrado en aproximadamente el 80-90 % de
los pacientes (8, 9), ya que para el tratamiento de la hemo-
rragia gastrointestinal aguda es una técnica segura basada
en la fisiologia de que las fibras del coil provocan una
trombosis del vaso, mientras que la propia coil funciona
como una andamio para el trombo, con eventos adversos
importantes que ocurren en menos del 2 % de los pacien-
tes (2). Sin embargo, una desventaja de este mecanismo es
que imposibilita el acceso endosvascular futuro a la lesion
especifica, pero las tasas de nuevas hemorragias después de
la embolizacién con coil estdn entre 0-40 % (6). Una parte
de los pacientes embolizados, de manera muy selectiva,
desarrollardn cambios isquémicos menores, asintomaticos
y autolimitados, como tlceras pequeiias. Ademads, es poco
probable que una embolizacién con coil muy selectiva pro-
duzca un retraso en el infarto, ya que esta complicacién
ocurre tipicamente casi de inmediato (es decir, dentro
de las primeras 48 horas) después del procedimiento de

Figura 4. Mujer de 66 afios con cirrosis hepitica no candidata para TIPS por trombosis de la porta (tridngulo A). A. Tomografia abdominal
contrastada, corte axial con ventana a tejidos blandos, vérices tortuosas adyacentes a la curvatura menor del estomago (flecha). B. Venografia selectiva
de acceso retrégrado portal opacificando virices tortuosas en la curvatura menor géstrica (flecha). C. Embolizacién con coils (flecha) ocluyendo el

flujo en vérices.
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embolizacién. La embolizacién no objetiva con coils es
poco frecuente, ya que las coils se introducen solo después
de que se haya ingresado con éxito un microcatéter en el
vaso diana. Por esta razén, uno debe elegir con cuidado
el tamafo adecuado de los coils, ya que un coil que estd
sobredimensionado con respecto al vaso objetivo puede
desplazar al microcatéter de su posicién supraselectiva.
Esto podria llevar al despliegue del coil en una ubicacién
no objetiva. Del mismo modo, los coils de tamafio insufi-
ciente pueden no ocluir adecuadamente el vaso objetivo o
pueden alojarse distalmente a la lesién que se va a tratar,
disminuyendo las tasas de éxito del procedimiento (S).
Aunque algunos autores como Ford y colaboradores pre-
fieren sobredimensionar los coils por al menos 15-20 % en
el sistema venoso para minimizar la probabilidad de migra-
cién debido al gran calibre de la vena géstrica izquierda y
las varices géstricas combinado con el alto flujo a través de
la derivacién esplenorrenal (17). En nuestros casos no se
presentaron complicaciones mayores ni menores durante
ni después ala embolizacién venosa transcatéter con coils, y
no se presentaron migraciones posteriores de los coils.

La BRTO es un procedimiento altamente efectivo en el
tratamiento minimamente invasivo de las vérices gastricas
aisladas, especialmente en aquellos pacientes con pobre
reserva hepética que no son candidatos a TIPS, como algu-
nos de nuestros pacientes. Esta técnica utiliza un catéter
con un balén distal que obstruye el flujo sanguineo durante
la inyeccién del esclerosante a través de las venas de la
comunicacién portosistémica (generalmente gastrorenal),
y permite el llenado adecuado de las varices con el tiempo
suficiente para que la escleroterapia sea efectiva, mientras
previene el reflujo de la sustancia esclerosante hacia la
circulacién sistémica o portal (2); sin embargo, conside-
ramos, como en algunas revisiones de la literatura, que la
embolizacion transcatéter venosa con coils ha tendido a
reemplazar a la BRTO, debido a que es un procedimiento
con una carga logistica que puede desgastar al equipo de
radiologfa intervencionista, aumentar el gasto de los recur-
sos hospitalarios; ademds, sustituir el balén por coils es téc-
nicamente factible (18), por ello, nuestra técnica utilizada
es la embolizacidon venosa transcatéter con coils, con la cual,
hasta el momento, hemos obtenido buenos resultados.

CONCLUSION

La embolizacién venosa transcatéter con coils es una
alternativa efectiva y segura a la cirugia de emergencia en
pacientes con patologia hepatobiliar, en quienes un proce-
dimiento quirtrgico podria aumentar la morbimortalidad
considerablemente. Los avances técnicos y la disponibili-
dad cada vez mayor de angiografia diagnéstica y de embo-
lizacion transcatéter han fortalecido esta opcidn de trata-

312 Rev Colomb Gastroenterol / 34 (3) 2019

miento del sangrado de origen variceal géstrico, refractaria
a la terapia médica y endoscépica.

Aprobacion ética

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito del
paciente para la publicacion de este documento.

Fuente de financiacion

Este articulo no contd ni requiri6 apoyo financiero alguno.
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INTRODUCCION

La presencia de ulceras en el intestino delgado es una con-
dicién poco comun. La llegada de técnicas endoscopicas
como la videocdpsula y la enteroscopia han permitido
identificar con mayor frecuencia este tipo de lesiones. Las
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Resumen

Introduccion: la heterotopia de mucosa gastrica se refiere a la localizacion ectépica de mucosa gastrica en
cualquier parte del tracto gastrointestinal. Es una causa poco frecuente de Ulceras gastrointestinales y san-
grado digestivo oculto. La videocapsula endoscépica se ha convertido en una herramienta fundamental para
el estudio del intestino delgado. Métodos: estudio descriptivo de reporte de caso. La informacién de la his-
toria clinica, reporte de patologia y estudios endoscopicos, se extrajo de las bases de datos de la Fundacién
Valle del Lili. Resultados: paciente masculino de 71 afios, en quien se realizé videocapsula endoscopica por
un sangrado digestivo oculto y se encontraron segmentos de estenosis y Ulceras en el yeyuno. La histopa-
tologia revel6 la presencia de mucosa gastrica heterotdpica. Conclusion: la heterotopia de mucosa gastrica
debe considerarse como una causa posible de sangrado del intestino delgado.

Palabras clave
Heterotopia gastrica, sangrado digestivo oculto, videocapsula endoscopica.

Abstract

Introduction: Heterotopia of the gastric mucosa refers to an ectopic location of gastric mucosa in any part of
the gastrointestinal tract. It is a rare cause of gastrointestinal ulcers and occult digestive bleeding. Endoscopic
videocapsules have become fundamental tools for study of the small intestine. Methods: This is a descriptive
case study based on information from the medical history, pathology report and endoscopic studies extracted
from the databases of the Fundacion Valle del Lili in Cali, Colombia. Results: An endoscopic videocapsule
was used to examine a 71-year-old male patient who suffered from occult digestive bleeding. Segments
of stenosis and ulcers were found in the jejunum and histopathology revealed heterotopic gastric mucosa.
Conclusion: Heterotopy of the gastric mucosa should be thought of as a possible cause of bleeding in the
small intestine.

Keywords
Gastric heterotopy, occult digestive bleeding, endoscopic videocapsule.

ulceras intestinales se pueden manifestar clinicamente
con anemia, episodios de dolor abdominal, hemorragia,
obstruccién o perforacién (1). La heterotopia de mucosa
gdstrica se refiere a la presencia de mucosa gdstrica en una
localizacién anormal; pocas veces se encuentra por debajo
del ligamento de Treitz, lo que puede causar tlceras intes-
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tinales. Es dificil diferenciar la heterotopia de la metaplasia
géstrica, la cual se asocia con enfermedad de Crohn (2).

Se presenta el caso de un paciente masculino en cuya
videocdpsula por estudio de sangrado digestivo se docu-
ment6 la presencia de multiples tlceras en el intestino del-
gado que condicionaban a estenosis en varios segmentos.
El estudio histologico reveld la presencia de glandulas pilé-
ricas con epitelio foveolar gastrico.

CASO CLIiNICO

Es un paciente masculino de 71 anos, con antecedente de
hipertension arterial y enfermedad diverticular. Asisti6 a la
unidad de endoscopia de la Fundacién Valle del Lili para
la realizaciéon de videocdpsula de manera ambulatoria.
Presentaba un cuadro clinico de 2 anos de evolucién de
dolor abdominal, cdlico y sensacién de masa enla fosailiaca
derecha, asociado con distension abdominal y episodios de
constipacion que se alternaban con deposiciones diarreicas
acuosas ocasionales. En los estudios paraclinicos se habia
documentado sangre oculta en heces positiva y anemia
ferropénica refractaria al uso de sulfato ferroso. Negaba el
consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), alos
cuales mencionaba ser alérgico. Traia reportes de endosco-
pia de vias digestivas altas (EVDA) y colonoscopia total
extrainstitucionales que eran normales. Se consider6é que
se trataba de un sangrado digestivo cuyo origen probable
era el intestino delgado.

Se inici6 el estudio con videocdpsula, previa preparacion
y consentimiento informado. En el yeyuno proximal se
observaron erosiones y pequefias ulceras aisladas; a nivel
del yeyuno medio habian erosiones, tlceras profundas de
aspecto crénico con fibrina y retracciones de pliegues con
mucosa edematizada alrededor, lo cual condicionaba a seg-
mentos de estenosis parciales. La cépsula fue retenida por
unalesion estendtica ulcerada en el yeyuno distal (Figura 1).

Una semana después del estudio, consulté por un cuadro
de obstruccién intestinal, porlo que se realiz6 una fluorosco-
pia en la que se documentd la persistencia de la cdpsula en el
cuadrante inferior izquierdo del intestino delgado. Se llevé a
laparoscopia exploratoria, en la que se reportd una brida del
epiplon a nivel del ileon distal que generaba una obstruccién
parcial del intestino delgado. Distal a la obstruccion, habia
dilatacion del asa con serosa engrosada y congestiva. La cdp-
sula estaba retenida en el segmento estendtico, lo cual requi-
ri6 una reseccién de 6,5 cm de intestino (Figura 2).

La pieza quirtrgica se llevé a estudio anatomopatoldgico,
en el que se reportaron a nivel macroscépico dos lesio-
nes ulceradas (1,5 cm x 1 cm y 1 cm x 1 cm). El examen
microscopico mostré el intestino delgado con dreas de
ulceracién de la mucosa donde habia tejido de granulacion
y depdsitos de fibrina. Se encontraron focos en los que se
observaba epitelio gastrico foveolary, a nivel de la region de
la mucosa-submucosa, unas glandulas piléricas sin atipia
citolégica. Se observé un infiltrado inflamatorio linfoplas-
mocitario con formacién de nédulos linfoides hiperplasi-
cos. Los mdrgenes quirdrgicos se apreciaron con adecuada
viabilidad. Se realizé histoquimica de PAS (periodic acid-
Schiff) e inmunohistoquimica con el marcador MUC-SAC
para mucinas, y se interpret6 como la presencia de mucinas
neutras en la mucosa gastrica representada por el epitelio
foveolar y las glandulas piléricas (Figura 3).

Se realiz6 un control postoperatorio por consulta externa,
en el que se inicié el manejo con omeprazol. En citas pos-
teriores, se document6 mejoria de los sintomas gastroin-
testinales y resolucion del cuadro anémico. Se realizaron
estudios complementarios con anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA), anticuerpos anti-sacharomyces y
factor reumatoideo negativos; velocidad de eritrosedimen-
tacién y proteina C-reactiva (PCR) cualitativa positivos. Se
decidié continuar el seguimiento clinico y con exdmenes
de laboratorio trimestrales.

Figura 1. Videocdpsula endoscopica. Estenosis ulcerada concéntrica, rodeada de mucosa edematizada.
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Figura 2. Pieza quirtrgica. Segmento estendtico de 6,5 cm de intestino
delgado (ileon). Videocépsula endoscépica (flecha).

DISCUSION

El desarrollo y uso de la videocdpsula endoscépica ha posi-
bilitado el diagnéstico de diferentes lesiones en el intestino
delgado que previamente eran dificiles de identificar (3).
Este estudio se ha convertido en una herramienta primordial
en la valoracién de lesiones hemorragicas, tlceras y tumores
en este 6rgano (4). Actualmente es considerado un estudio
de primera linea en el enfoque del antes llamado sangrado
digestivo oscuro, término que cambié a posible sangrado del
intestino delgado y que ocurre en el S %-10 % de los pacientes
que consultan por sangrado gastrointestinal (5-7).

En un estudio realizado por Pandey y colaboradores
sobre los pacientes sometidos a videocépsula endoscépica,
se demostré que las causas més frecuentes de sangrado con

Figura 3. Estudio histopatoldgico. A. Se observan zonas revestidas por el epitelio gastrico foveolar (H-E x 10). B. Glandulas piléricas en la mucosa y
submucosa (H-E x 40). Cy D. Tincién con PAS y estudio inmunohistoquimico con MUC-SAC que muestran la presencia de mucinas neutras de la
mucosa gastrica representadas por el epitelio foveolar y las glandulas pildricas.
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origen en el intestino delgado fueron la angiodisplasia, la
cual se present6 hasta en un 23,5%, seguido de enfermedad
de Crohn en el 14,7% y la enteropatia AINE en el 11,76 %.
Las tlceras en el intestino delgado como causa de sangrado
son infrecuentes, se han reportado hasta en un 5,8 % (8).
Estas tlceras son, por lo general, secundarias a enfermedad
de Crohn o enteropatia por AINE, y con menor frecuen-
cia se asocian con entidades como la enfermedad celiaca,
enfermedad de Behget, yeyunoileitis no especificada, vas-
culitis, tumores estromales gastrointestinales, adenocarci-
noma intestinal, linfoma, mieloma multiple, diverticulo de
Meckel, infecciones y heterotopia gastrica (9).

La heterotopia de la mucosa géstrica se refiere a la loca-
lizacién ectdpica de mucosa gdstrica en cualquier parte
del tracto gastrointestinal. El esofago es el sitio en el que
con mayor frecuencia se identifican este tipo de lesiones,
seguido por el duodeno (10-12). Con excepcién de la
heterotopia gastrica ubicada en un diverticulo de Meckel,
encontrarla por debajo del ligamento de Treitz es extrema-
damente raro. Se han reportado pocos casos en la literatura
médica de heterotopia géstrica en el yeyuno, ileon, colon y
recto (13, 14). En la mayoria de los reportes que involucran
el intestino delgado, los pacientes suelen presentarse asin-
tomadticos y los hallazgos se identifican por medio de estu-
dios histopatoldgicos de muestras obtenidas via quirtrgica.
Sin embargo, se han descrito sintomas asociados como
anemia, sangrado gastrointestinal (15, 16) , intususcepcion
(17), ulceracién, perforacién y obstruccién intestinal; ade-
mas, hay casos de trasformacién a malignidad (14, 18-20).
En nuestro paciente, los sintomas fueron dolor abdominal
y anemia con un posterior cuadro de obstruccién intesti-
nal luego de la retencién de la videocdpsula endoscépica.
Los hallazgos de afeccién multifocal del intestino delgado
por presencia de varias tlceras que conducian a diferentes
segmentos de estenosis es una situaciéon muy poco comun.
Existen solo dos casos similares reportados en la literatura,
uno en una paciente de 42 anos con episodios de dolor
abdominal recurrente y el segundo en un paciente de 24
aios con un cuadro de dolor abdominal y perforacién
intestinal (2, 21). Ademds, solo en un caso las lesiones se
identificaron por medio de videocépsula endoscépica (14).

En relaciéon con los hallazgos histolégicos, se han carac-
terizado dos tipos de heterotopia gastrica. El primero, en
el que se evidencia tanto gldandulas géstricas como epitelio
foveolar géstrico; situacién presente en nuestro paciente.
Y el segundo, en el que solo se encuentra epitelio foveolar
gastrico. Se cree que el primero tiene su origen en una anor-
malidad congénita del tracto gastrointestinal, mientras que
el segundo podria ser adquirido por medio de un proceso
metapldsico, cuyo mecanismo continda siendo descono-
cido (11, 15, 22). Existe la posibilidad de que este tipo de
lesiones histoldgicas estén relacionadas con enfermedad de

Crohn; se han identificado focos de metaplasia pilérica en
pacientes con ulceras en el ileon y esta enfermedad (23).
Koukoulis y colaboradores evaluaron 45 biopsias del ileon
terminal de diferentes pacientes e identificaron metaplasia
de glandulas piléricas en 10 (22,2 %) especimenes. Estos
hallazgos se observaron en pacientes con ileitis terminal y
se localizaron por debajo de criptas de regeneracion, cerca
al tejido de granulacién y ulceracién; en ninguna de las
piezas se observaron granulomas. El significado de este
tipo de lesiones no es del todo claro y se ha considerado
un hallazgo inespecifico (24). Agarwal y colaboradores,
en un estudio retrospectivo, identificaron que el hallazgo
de metaplasia pildrica de pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal en quienes se realizé anastomosis ileoa-
nal con bolsa ileal favorecia el diagnéstico de enfermedad
de Crohn sobre colitis ulcerativa; ademds, se asocié con
complicaciones postoperatorias como la pouchitis cro-
nica (25). A pesar de que en el caso de nuestro paciente
no existe evidencia suficiente que sugiera la presencia de
enfermedad de Crohn, esta posibilidad no puede descar-
tarse por completo, lo que hace que el seguimiento clinico,
paraclinico e imagenoldgico sean necesario.

CONCLUSION

La videocdpsula endoscépica ha hecho posible la obten-
cién de imagenes del intestino delgado, antes no identifi-
cadas. La heterotopia de mucosa gistrica es una condicién
que tradicionalmente se ha considerado congénita y que
muy rara vez compromete el tracto gastrointestinal por
debajo del ligamento de Treitz. Es muy poco frecuente que
presente una afeccién multifocal en el intestino delgado,
como en el caso de este paciente. Distinguir la heteroto-
pia gastrica de la metaplasia pilérica es dificil y atn sigue
siendo un punto de discusién. Esta situacion obliga a que
los pacientes diagnosticados con esta afeccion requieran un
seguimiento clinico, paraclinico e imagenoldgico estricto.
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Con relacién al articulo original “Diagnoéstico y tratamiento de pacientes con telan-
giectasia hemorrdgica hereditaria (Sindrome de Rendu-Osler-Weber) en un hospital
universitario en Colombia” del doctor Mosquera y colaboradores, quisimos, respetuo-
samente, hacer una serie de aportes sobre los siguientes puntos: diagnéstico genético,
manifestaciones clinicas, y manejo médico y endoscépico.

El sindrome de Rendu-Osler-Weber, también conocido como telangiectasia hemo-
rrigica hereditaria (Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia, HHT), es una enfermedad
con un patrén de herencia autosémico dominante, caracterizada por la presencia de
telangiectasias y malformaciones arteriovenosas (1).

Hastalafecha, los criterios de Curazao siguen siendo los pardmetros para tener en cuenta
en el momento del diagndstico. Se ha informado que estos criterios son particularmente
utiles en dos situaciones: en discriminar a los adultos mayores no afectados, y en adultos
jovenes y ninos. Es aqui cuando las pruebas genéticas cumplen un papel importante, con-
siderando que, aunque estas no son de amplia disponibilidad y son de alto costo, no deben
ser subestimadas a la hora de realizar un diagnéstico certero. Las alteraciones descritas
relacionadas con la endoglina (ENG para HHT tipo 1) y el gen del receptor tipo A de
activina (ACVRL1 para HHT tipo 2), genes que representan la mayoria de los casos de
HHT y generan productos proteicos que influyen en la senalizacion TGF- en las células
endoteliales vasculares. Los datos reportados muestran tasas de deteccién con una sensi-
bilidad para mutacién de la secuencia de ENG y ACVRLI hasta del 75 % (1, 2). También
consideramos estas pruebas relevantes, ya que existe una asociacién de acuerdo con el
genotipo alterado, siendo de mayor gravedad la de los pacientes con genotipo HHT tipo
1 (muestran una mayor prevalencia de malformaciones arteriovenosas pulmonares y més
gravedad en los episodios de hemorragia gastrointestinal) frente a los pacientes con HHT
tipo 2. No se han demostrado cambios significativos en la gravedad de la epistaxis, la edad
de presentacién y los cambios en la mortalidad (3).

Por otro lado, nos parece relevante describir en mas detalle las manifestaciones clini-
cas, asi como la frecuencia de presentacion de estas, ya que son datos que podrian ayudar
al clinico a sospechar esta enfermedad, que de entrada se clasificaria como una enferme-
dad huérfana. Se describe que al menos el 90 % de los pacientes cursan con hemorragias
nasales; a nivel gastrointestinal, el 80 % de los pacientes con HHT tienen telangiectasias
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gastricas o del intestino delgado, y solo el 25-30 % desarro-
llarén sangrado manifiesto, el cual tiende a presentarse en
la quinta a sexta década de la vida (rara vez antes de los 40
afios) (1, 4). Estos datos son similares a los encontrados en
el estudio del doctor Mosquera y colaboradores. Es impor-
tante tener en cuenta otras manifestaciones, como las car-
dfacas, las cuales tienen baja prevalencia (infarto agudo de
miocardio y arritmias). Esta dltima es la manifestacién car-
diaca més frecuente (5). También existe evidencia de que
estos pacientes tienen mayor prevalencia de hiperplasia
nodular focal hepética (6). Complementamos estos datos
clinicos que no fueron discutidos en los pacientes de la
serie publicada.

Como parte de la revision de la bibliografia disponible,
quisimos complementar lo referente al manejo clinico y
endoscdpico. Se ha descrito que la suplementacion con hie-
rro por via oral o parenteral podria ser suficiente e incluso
se define como el tratamiento de primera linea para la ane-
mia leve y el sangrado crénico de los pacientes con HHT
(1). Dentro de los tratamientos farmacoldgicos descritos se
incluyen la terapia hormonal (preparaciones de estrégeno/
progesterona o danacrina) (7). Como segunda linea, se han
manejo los antifibrinoliticos (4cido aminocaproico o 4cido
tranexdmico) (8); también hay reportes con tamoxifeno,
interferdn, talidomida y sirolimus (9).

En la terapia endoscopica se ha descrito el liser ND-YAG
y argén plasma (APC), este tltimo considerado como
el método mds eficaz disponible en la actualidad. No se
recomienda realizar multiples intentos en la terapia endos-
copica local debido al riesgo aditivo de eventos adversos
sin beneficio adicional (1, 7, 10). También existen datos a
favor del uso de N-acetilcisteina como agente antioxidante,
sin embargo, faltan estudios controlados prospectivos que
evalten su eficacia, ya que ahora se considera como una
posibilidad de manejo prometedora (11).

No debemos dejar a un lado las pautas recientes de abor-
daje, las cuales sugieren un enfoque basado en cinco medi-
das especificas: deteccién de malformaciones arteriovenosas
pulmonares (MAV), consejos sobre hemorragia nasal, eva-
luacién de la deficiencia de hierro, profilaxis antibidtica antes
de procedimientos dentales y quirurgicos, y asesoramiento
sobre el embarazo; todo esto con el fin de optimizar la buena
atencion e impactar en la morbimortalidad. Se conoce que
la mayoria de los embarazos con HHT se desarrollan nor-
malmente, y las complicaciones mayores son poco frecuen-
tes con una mejor supervivencia sila HHT es reconocida y
abordada de manera previa a la gestacién (10, 12).

En la Clinica Mayo tienen la mayor experiencia hasta
la fecha en el manejo del sangrado relacionado con HHT
con bevacizumab intravenoso. En general es bien tolerado,
pero como efecto adverso relevante estd la hipertensién
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arterial, la cual suele tener un curso benigno con una buena
respuesta al manejo médico exitoso. Desde la perspectiva
costo-beneficio y al poner en la balanza las trasfusiones,
el tiempo de hospitalizacién y las infusiones de hierro, la
terapia bioldgica podria favorecer como un enfoque tera-
péutico futuro mas temprano (4). En informes del uso de
pazopanib en pacientes refractarios a bevacizumab, se ha
propuesto como una alternativa, sin embargo, a la fecha,
faltan mds estudios controlados y prospectivos que den
cuenta de su eficacia (13).

A pesar de la evidencia limitada, hasta el 2011 no exis-
tian datos que favorecieran medidas nutricionales o modi-
ficaciones en el estilo de vida en esta enfermedad (1). Sin
embargo, en 2013, Silva y colaboradores sugieren que la
humidificacién de la habitacidn, la lubricacién nasal y los
tratamientos con solucién salina podria mostrar un bene-
ficio en el control de epistaxis asociada a HHT. También
sugieren que modificar la ingesta de ciertos alimentos con
alto contenido de salicilatos o con actividad natural antipla-
quetaria (incluyendo vino tinto, especias, chocolate, café y
ciertas frutas, ajo, jengibre, ginseng, ginkgo biloba) podria
traer un beneficio (14).
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Internista, hematdlogo, Hospital Pablo Tobdn Uribe,

Senor editor:

De antemano agradecemos los aportes recibidos por los doctores Costa Barney y
Castaneda. Nos complace saber que nuestra serie de casos ha sido revisada y analizada
por este honorable grupo de trabajo. Con seguridad, sus valiosos comentarios podrdn
aportar en el manejo y el seguimiento de estos pacientes con una condicién tan com-
pleja; quizd también se puedan establecer unas directrices interesantes para futuros
estudios en la materia. Para nosotros es un gusto que este trabajo haya suscitado inquie-
tudes, y que, en especial, se puedan discutir en el ambiente académico de este tipo de
publicaciones.

Los criterios de Curazao siguen siendo el estindar de oro del diagnéstico, en especial
cuando se presentan tres o mas criterios descritos (diagnéstico definido) (1, 2). Para
pacientes con diagndstico definido no se requiere confirmacioén del diagnéstico, ya que
en la actualidad esto no modifica las recomendaciones en el manejo, excepto en la rara
situacion de la mutacion SMADA4 por el tedrico riesgo de su asociacion con la poliposis
juvenil (3). Dicho sea de paso, esta es la mutacién genética mas raramente identificada
en esta enfermedad.

Estamos de acuerdo en que esta enfermedad es poco comun en nuestro medio. De
hecho, es considerada como una enfermedad huérfana-rara, es decir, hace parte de las
2271 enfermedades que en el territorio colombiano tienen esta denominacién. Debido
a que es una enfermedad huérfana, debe ser reportada de forma obligatoria en el Sistema
de Informacién para la Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) (la enfermedad estd
codificada con el nimero 844; y con el CIE-10 relacionada con el 1780). Apoyandonos
en la normatividad vigente que dicta disposiciones en relacion con el registro nacio-
nal y la notificacién de pacientes con enfermedades huérfanas, queremos aclarar que
cuando una prueba diagndstica confirmatoria para una enfermedad huérfana no estd
definida, o la misma no estd disponible en el pais, la notificacion se realizard con el
diagnéstico clinico declarado por uno o més médicos tratantes. La declaracién de una
enfermedad huérfana confirmada clinicamente se efectuard con base en las definiciones
nosoldgicas aceptadas en la comunidad cientifica, los antecedentes de la historia clinica
y otros registros del paciente que confirmen la presencia de la enfermedad huérfana
(Ministerio de Proteccién Social, Resolucién 946 del 22 abril de 2019). Hacemos dicha
aclaracién porque, como se menciond en nuestro trabajo, en todos los pacientes se hizo
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el diagnéstico basado en los criterios de Curazao. Ademas,
las pruebas genéticas en nuestro medio estdn poco disponi-
bles, a pesar de que hacen parte de los procedimientos del
plan de beneficios en salud (PBS). En la actualidad solo hay
1§ sitios en el pais donde se pueden hacer las pruebas gené-
ticas y metabdlicas en esta enfermedad, los cuales en su
mayoria tienen sede en Bogotd, ninguno esta en Medellin.
Ademis, estos sitios hacen el proceso de recoleccion de las
muestras, pero son procesadas en laboratorios de Estados
Unidos. Las pruebas genéticas confirmatorias para esta
enfermedad disponibles en estos centros sugeridas por el
Ministerio son ACVRLI1, ENG, SMAD4, MADH4, GDF2.
La realizacién de estas pruebas tienen un costo estimado
de 4 millones de pesos y el tiempo promedio de entrega es
de 50 dias. Reiteramos que, ante la ausencia de las pruebas
confirmatorias genéticas en el caso puntual del sindrome
de Rendu-Osler-Weber, es suficiente con el diagnéstico
clinico definido basado en los criterios de Curazao y, ade-
mads, se espera, avalado por un grupo multidisciplinario.
Por este motivo, en nuestra discusién citamos el trabajo
de Kjeldsen y colaboradores, en el cual no encontraron
diferencias significativas en la mortalidad de los pacientes
en relacion con el diagnéstico genético y al establecer el
subtipo de la enfermedad en un seguimiento mayor de 7
afios (4). Con los datos descritos, ratificamos que nuestra
posicién es solo solicitar estas pruebas en pacientes selec-
cionados que no cumplan con los criterios definidos de
Curazao. Consideramos que las pruebas genéticas podrian
ser atiles y también se podrian solicitar en familiares de pri-
mer grado asintomaticos o sin estigmas de la enfermedad,
como método de tamizaje inicial. Aprovechamos el espacio
para sugerir la realizacién de un estudio multicéntrico que
pueda reunir a la mayoria de los pacientes con esta enfer-
medad en Colombia y, quizd, con mayores datos, se logre
proponer una estrategia de seguimiento que se base en la
mejor evidencia disponible en la actualidad.

Respecto a las manifestaciones clinicas, estamos de
acuerdo en que la ampliacién en dicha descripcion podria
ser de interés para los clinicos. En los pacientes descritos
en nuestra serie no se presentaron manifestaciones cardia-
cas; esto puede explicarse por la baja prevalencia descrita
en otras series. De los seis pacientes con manifestaciones
hepdticas, cuatro de estas eran malformaciones vasculares y
dos, hiperplasias nodulares focales hepiticas.

Estamos de acuerdo con lo descrito en la terapia médica,
y recordamos que los datos descritos en nuestro trabajo
reflejan solo las actuaciones realizadas en el grupo de

pacientes atendidos en nuestro centro (S). Aclaramos
que en los pacientes con enfermedad muy extensa, que
con frecuencia consultaban por urgencias en el escenario
de sangrado, el abordaje inicial casi siempre era la estabi-
lizacién inicial; en los casos de anemia grave, la aplicacion
de hemoderivados, y si en la endoscopia se documenta-
ban estigmas de alto riesgo o de sangrado reciente, se les
aplicaba terapia con argén plasma, como estd descrito. Al
revisar de forma retrospectiva, no hay datos en las historias
clinicas que sugieran complicaciones durante los procedi-
mientos endoscopicos a pesar de haber recibido maltiples
intervenciones.

Sobre lasrecomendaciones generales aportadas de la revi-
sién de la literatura por los Drs. Costa Barney y Castafieda,
solo nos resta comentar que los pacientes con sindrome de
Rendu-Osler-Weber son complejos, ya que habitualmente
requieren un manejo multidisciplinario. Por esta razdn,
todas las intervenciones encaminadas a mejorar la calidad
de vida o aumentar la expectativa de vida de estos pacientes
podrian ser ttiles y deben ser individualizadas sopesando
el riesgo-beneficio, y, por supuesto, analizando el contexto
para ser justos con el costo-beneficio de cada intervencion,
ya que es posible que requieran multiples intervenciones
en su evolucion natural.
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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.
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nidos en su trabajo y no de una revisién del tema en general.
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citas bibliograficas respectivas. Conecte sus conclusiones
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la seccién Introduccidén. Evite formular conclusiones que
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Revista, la expresion “en prensa”. El formato de las referencias
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las Tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que
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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.
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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-

titutions which have contributed substantially to the project.

3.8 References. Bibliographies should be limited to a maximum

of 40 citations. They should be numbered consecutively in
the order of their first appearances in the text. In the text each
citation should be referenced with an Arabic numeral supers-
cript at the end of the sentence to which the citation refers.
References which appear only in tables or figures should be
numbered according to the first time the table or graph is
referred to in the text. Citations may refer to works which
have been accepted for publication, but have not yet been
published. In these cases the Spanish words “(en prensa)”
signifying “forthcoming” should be placed in parentheses
following the complete citation. The Vancouver format for
endnotes can be found at http://www.nlm.nih.gov/bsd/uni-
form_requirements.html

a. Magazine and Journal Articles: Cite the paternal last
name(s) followed by the initial of the first name(s) of
the author(s). Mention all authors names when there
are six or less authors. When there are seven or more,
include the first six followed by “et al” or “y cols”
(meaning “and colleagues”) no matter what language
the citation is in. Limit punctuation to commas to sepa-
rate authors’ names. Cite the full title in the original lan-
guage. Cite the abbreviated name of the journal without
parentheses. Use the abbreviations found in the Index
Medicus at Http://www.nih.gov/tsd/serials/lji/html.
Cite publication year, volume, and beginning and end
pages separated by a hyphen.

Example

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

b.  Chapters of Books: Authors of chapter, Title of chap-
ter, Last name and initial of first name of the author(s)
or editor(s) of the book, Title of book, Edition, City,
Publishing House, Year of publication, Initial and final
pages of chapter
Example
2. Croxatto H. Prostaglandinas. Funciones endocri-
nas del rinén. En: Pumarino H, ed. Endocrinologia y
Metabolismo. Santiago: Editorial Andrés Bello, 1984;
823- 840.

c. Articles from online journals: Cite author’s name,
article name, and name of publication as for print jour-
nals appending journal’s internet address and date site
was visited.

Example

3. Morse S. Factors in the emergence of infectious disea-
ses. Emerg Infect Dis (cited 1996 Jun S). Available from
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

To cite other types of publications please consult Requisitos

Uniformes para Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas at

www.icmje.org. Authors are responsible for the exactitude of

their references.

For the case of scientific articles, the DOI address

3.9 Tables: Each table should be presented on a separate page.
Cells should be separated by double spacing. Tables should be
numbered in the consecutive order of appearance in the text
and assigned titles which clearly indicate their content without
reference to the text except for a brief explanatory caption
independent of the text of the article. Horizontal lines should
separate only the column headings and general titles. Columns
of data should be separate by spaces but not by vertical lines.
Explanatory notes must be provided for all non-standard
abbreviations. Tables should be cited within the text.

3.10 Figures. Figures include all illustrations which are not tables
(Graphs, radiographs, sonograms, etc.). Graphs should be
produced with appropriate software. Digitalized computer
images should be recorded at medium or high resolutions
in JPEG or TIFF format so that they can be loaded into the
most commonly used graphic design programs. Digital figu-
res should be sent in a file separate from the text of the docu-
ment. Letters, numbers, arrows and symbols in photographs
should be clear and sharp. They should be large enough to
be legible when the figure is reduced in size for publication.
Titles and captions should not appear within photographs.
Rather, they should be included on a separate page to allow
the graphic designer to place them correctly. Symbols, arrows
and letters used on photos of microscopic images should
be large enough and should contrast sufficiently with the
surrounding image to be clear and legible. Each figure should
be cited in the text consecutive order. If a figure is reproduced
from another published source, permission must be obtained
and the source must be cited. Photographs of patients must
mask their faces sufficiently to protect their anonymity.

3.11 Captions for figures. Titles and captions should be presen-
ted on a separate page from figures. Captions should clearly
and explicitly identify all symbols, arrows, numbers, and let-
ters employed to indicate details of illustrations.

3.12 Units of measurement. Use decimal metric measurement
units.

4. Corrections by author. After the article is ready for publica-
tion, the final proofs are generally sent to the author for a final
review. If any corrections are needed, they must be indicated on



the proof sheet and returned to the editors within the time limits
stipulated.

5. Responsibility. Responsibility for the content of each arti-
cle belongs entirely to the author. The Colombian Review of
Gastroenterology will ensure that ethical principles are respected.

6. Copyright. The Colombian Review of Gastroenterology
publishes all articles under a Creative Commons Attribution-
Noncommercial-NoDerivative 4.0 International (CC BY-NC-ND
4.0) license. By making a submission to the RCG, authors indi-
cate that they understand and subscribe to the conditions esta-
blished in said license.

7. Privacy statement. The names and email addresses entered in
the Colombian Journal of Gastroenterology will be used exclusi-
vely for the stated purposes and will not be available for any other
purpose.

8. Citing this magazine. The abbreviation for citing the Colombian
Review of Gastroenterology is Rev Colomb Gastroenterol.

EVALUATION PROCESS

All material proposed for publication in the Colombian Review
of Gastroenterology must be sent to the Colombian Journal of
Gastroenterology registering as an author in the page www.revis-
tagastrocol.com or through the e-mail: revistagastro@cable.net.
co. Submissions must be accompanied by the duly completed
Checklist for shipment preparation form, FT-021 letter of origi-
nality, the FT-022 letter of assignment of rights and the FT-055
author’s information form which are required for publication
and registration of all articles in the Review. The formats and
checklist appear on the page of the review and following these
instructions.

The Editor of the Colombian Review of Gastroenterology or the
Editorial Committee will decide whether a submission qualifies
for external peer review. Evaluations will be double-blind: the
authors’ identities are not revealed to the peer reviewers nor are
the names of the reviewers known to each other.

Reviewers agree to:

a. Respect peer-review confidentiality and abstain from disclo-
sing details regarding a manuscript or its review during or
after the review and publishing processes.

b. Declare all potential conflicts of interest and seek advice from
the Journal in case they are not clear about what is potential
conflict of interest.

c. Inform the Journal of any real or suspected questionable con-
duct:

«  Suspected redundant publication.

«  Suspected plagiarism.

«  Suspected made-up data.

«  Suspected undisclosed conflict of interest.
«  Suspected ethical issue.

The Journal uses plagiarism checker software.

External peer reviewers provide their opinions. They may advise
acceptance without modification of the article, acceptance with
modifications, or rejection. The Editorial Board decides whether
a submission will be published on the bases of the peer reviewers’
recommendations. Observations of external reviewers will be
communicated to the authors. Once the authors have received
comments from the reviewers, they should proceed to answer
them point by point and incorporate those responses into the
text. They have 90 days to make changes and submit the amended
article. If this deadline is not met, it is understood that the Editor
will have lost interest in publishing the article. Once the item has
been modified by the authors, the Editor will verify compliance
with recommendations of the external reviewers, and the Editorial
Committee will consider whether the article will be included in a
future issue of the Colombian Review Of Gastroenterology. This deci-
sion will be communicated to the authors.

The editorial decision based on the recommendations of the
external peers will be communicated to the authors by mail.
Rejections are not subject to appeal.

Once an article has been accepted for publication, and has
been edited and proofread, the authors will receive a PDF of the
article. It must be carefully reviewed and returned with approval
or observations within a maximum period of 48 hours. If no reply
is received from the principal author, agreement will be assumed.
After publication, the authors will receive a copy of the magazine.

The Colombian Review of Gastroenterology will establish the neces-
sary mechanisms to avoid or resolve possible conflicts of interest
between authors, evaluators and / or the editorial team itself.

ETHICS POLICY

The Colombian Review of Gastroenterology requires that all
research involving human beings strictly comply with the Ethical
Principles for Medical Research in human beings established
by latest 2013 of the World Medical Association Declaration of
Helsinki. All work being considered for publication must have the
prior approval of the research ethics committee of the institution
or institutions where the study is conducted and, where required,
must have obtained informed consent from people included in
the study. The Colombian Review of Gastroenterology reserves the
right to request from authors letters of approval of the study’s
ethical standards and to request evidence of the informed con-
sent of research subjects in cases for which it is applicable.

Registry of Prospective Clinical Trials

The Colombian Review of Gastroenterology adheres to the policies
of the World Health Organization (WHO) and the International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) on the registra-
tion of clinical trials. In order to be considered for publication
in the Colombian Review of Gastroenterology, the authors of any
study that prospectively assesses interventions in humans must
present the record of the research protocol prior to the start of



patient enrollment in any of the systems of international registra-
tion accepted for clinical trials by the WHO and ICMJE. Authors
must specify the registration site of the project.

Animal Experiments

For animal studies, the authors should be guided by the princi-
ples set out in “International Guiding Principles for Biomedical
Research Involving Animals” by the Council for International
Organization of Medical Sciences: CIOMS, a joint organiza-

tion of the WHO and UNESCO. Animal studies conducted in
Colombia must comply with Resolution No. 008430 of October
4, 1993 of the Ministry of Health through which scientific, tech-
nical and administrative standards are established for health
research and whose title explicitly refers to biomedical research
on animals, and to Law 84 of 1989 which adopts National Animal
Protection Statute. Authors must specify the guidelines or regu-
lations followed to ensure the protection of animals used in expe-
rimentation process.
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