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Resumen

La ultrasonografia endoscdpica (USE) se usa ampliamente para evaluar enfermedades pancreatobiliares,
especialmente masas pancreaticas. La USE tiene una buena capacidad para detectar masas pancreaticas,
pero no es suficiente para el diagndstico diferencial de varios tipos de lesiones. La aspiracion endoscopica
con aguja fina guiada por ultrasonido (USE-PAF) es el método de diagnostico de eleccion para masas pan-
creaticas y su precision se afecta por diversos métodos de puncién. Materiales y métodos: nuestro objetivo
fue evaluar el rendimiento diagnéstico de la técnica de succién estandar (TS) versus la técnica himeda
hibrida (TH) en el estudio de lesiones sélidas en pancreas, utilizando un disefio prospectivo, con ocultacion
Unica, aleatorizado y controlado, que incluye a pacientes con diagndstico de lesion sélida en pancreas a los
que se realiz6 USE-PAF desde mayo de 2014 a junio de 2016. Resultados: en total incluimos 65 pacientes,
34 (52,3%) se asignaron a USE-PAF con TH y 31 (47,7%) pacientes a USE-PAF con TS. Se encontr6 que
la frecuencia relativa porcentual respecto a la técnica de puncion en la USE-PAF en lesiones solidas de
pancreas, que permite obtener la cantidad de tejido adecuado para el diagndstico citoldgico, fue de 85,2%
parala THy 71% parala TS, con un OR de 2,35 (IC 95%; 1,2-4,7) a favor de la TH. Conclusion: este estudio
sugiere que la TH es superior a la TS en el diagndstico de las lesiones solidas del pancreas, por lo cual, dado
que la implementacién de esta técnica no aumenta costos y es muy sencilla, sugerimos que sea la técnica de
eleccién cuando se necesita puncionar una lesion sélida.

Palabras clave
Ultrasonografia endoscopica, cancer de pancreas, puncion aguja fina, citologia.

Abstract

Endoscopic ultrasound (EUS) is widely used to evaluate pancreatobiliary diseases, especially pancreatic
masses. EUS has a good ability to detect pancreatic masses, but it is not sufficient for differential diagnoses
of various types of lesions. Endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration (EUS-FNA) is the diagnostic
method of choice for pancreatic masses, but its accuracy is affected by various puncture methods. Materials
and methods: Our objective was to compare the diagnostic yield of examinations of solid lesions in the pan-
creas by the standard suction technique (ST) with the yield of the hybrid technique (HT) using a prospective,
single blind, randomized, controlled design. Patients diagnosed with solid pancreatic lesions who underwent
EUS-FNA from May 2014 to June 2016 were included. Results: We included 65 patients, 34 of whom (52.3%)
were assigned to EUS-FNA with HT, and 31 of whom (47.7%) were assigned to EUS-FNA with TS. We found
that the relative frequency that HT successfully obtained an adequate amount of tissue for the cytological
diagnosis was 85.2% while ST's relative frequency of success was 71%. The odds ratio was 2.35 (95% ClI;
1.2-4.7) in favor of HT. Conclusion: This study suggests that the TH is superior to ST for diagnosis of solid
pancreatic lesions. Since implementation of this technique does not increase costs and is very simple, we
suggest that it become the technique of choice for EUS-FNA.

Keywords
Endoscopic ultrasound, pancreatic cancer, fine needle puncture, cytology.
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INTRODUCCION

Las lesiones solidas del pancreas representan un grupo
heterogéneo de entidades que pueden ser clasificadas
como neopldsicas y no neoplasicas. Las lesiones neopldsi-
cas son las mds comunes, estas incluyen adenocarcinoma,
tumores neuroendocrinos, tumor pseudopapilar sélido,
pancreatoblastoma, linfoma, metéstasis y neoplasias mis-
celdneas raras (1). El adenocarcinoma ductal es el tumor
maligno mds frecuente del pancreas y representa cerca del
90% de todos las neoplasias malignas pancreéticas (2). Es
una causa significativa de mortalidad, la tasa de sobrevida
a S anos es menor del 5%, pero puede alcanzar el 20% en
pacientes seleccionados con tumores no invasivos a quie-
nes se ha realizado reseccién quirdrgica y su objetivo es
detectarlo en estadios tempranos (3). Actualmente, el
ultrasonido, la tomografia computarizada y las imégenes
por resonancia magnética son el pilar en la evaluacion del
80%-85% de las lesiones sdlidas en pancreas (4). El diag-
ndstico preoperatorio de las lesiones s6lidas pancredticas es
un reto, a pesar del avance tecnolégico en las imagenes. La
ecoendoscopia mas puncién con aguja fina es considerado
el método de eleccion para detectar y diagnosticar estas
lesiones (5). El rendimiento diagnéstico es altamente sen-
sible y especifico; sin embargo, varios factores afectan este
rendimiento, dentro de estos se encuentran la experiencia
del ecoendoscopista, posicién del equipo, momento del
dia, nimero de aguja, técnica utilizada, caracteristica de
las lesiones, niimero de pases, cit6logo en sala, pancreatitis
crénica, entre otros (6-16).

Para el abordaje de las lesiones solidas en pancreas se han
desarrollado dos técnicas principales de succion: técnica
seca y técnica himeda (17). La técnica seca estandar (TS)
consiste en los siguientes pasos: visualizacion por ecoen-
doscopia de la lesion en una posicién Optima, insercién
de la aguja (calibre 22), seleccién de la linea de puncién,
puncionar con la aguja, remocion del estilete, succién por
jeringa de vacio, movimientos de un lado para otro de la
aguja, retiro de la aguja y expulsion de la muestra de la aguja
utilizando el estilete (18). La técnica himeda ha sido desa-
rrollada recientemente para mejorar la calidad de las mues-
tras. En esta técnica, antes de puncionar la lesion se retira el
estilete (aguja calibre 22) y se prelava con S mL de solucién
salina para reemplazar la columna de aire con liquido. Una
jeringa de 10 mL se prellena con 3 mL de solucién salinay se
utiliza para aspirar luego de realizar la puncién de lalesion.
Una vez la aguja estd dentro de la lesion, esta se mueve 3
veces de un lado para otro, esta maniobra se repite 4 veces
(pases), para un total de 12 movimientos. Al retirar la aguja,
el aspirado se libera en una ldmina y se aplica aire, esto es
mis eficiente y seguro para sacar el aspirado que reinsertar
el estilete (17, 19). Un metaanalisis reciente mostré mayor
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sangrado en el grupo donde el estilete fue reinsertado para
sacar el aspirado (20). La técnica hibrida (TH) consiste en
realizar los mismos pasos de la técnica himeda inicial, pero
colocar en la aguja una jeringa premontada con vacio, la
cual se activa una vez la aguja estd dentro de la lesion.

El objetivo del presente trabajo es determinar el rendi-
miento diagnoéstico de la técnica de succién seca estindar
versus la técnica de succion humeda hibrida en el estudio de
lesiones solidas del pancreas en una institucién hospitalaria
de tercer nivel en Bogotd.

MATERIALES Y METODO

Este trabajo presenta la experiencia en una institucién
hospitalaria de tercer nivel en Bogotd. Se utilizé un disefio
prospectivo, con ocultacidn tnica, aleatorizado y controlado
para investigar qué técnica de puncién con aguja fina guiada
por ecoendoscopia en lesiones sélidas de pancreas permite
obtener la cantidad de tejido adecuado para el diagndstico
patolégico. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de
lesion solida en péncreas, que ingresaron a sala de procedi-
mientos para realizacion de ecoendoscopia mds puncién con
aguja fina entre mayo de 2014 y junio de 2016. Los criterios
de inclusién y exclusion se resumen en la Tabla 1y Tabla 2.
Los procedimientos se realizaron en la sala de gastroentero-
logia de un hospital de tercer nivel en Bogota, bajo sedacion
guiada por anestesiologo, con una combinacién de propofol
més remifentanilo. Todas las punciones fueron guiadas por
ecoendoscopia con un equipo marca Pentax, un endoso-
nografo lineal y realizadas por un endoscopista experimen-
tado en procedimientos intervencionistas, con mas de 1000
ecoendoscopias con puncion realizadas.

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Pacientes con masa pancreatica a quienes se hace referencia de
puncion con aguja fina guiada por ecoendoscopia (USE-PAF)

Criterios de exclusion

Pacientes con funcionalidad disminuida mayor de 4 en la escala de
ECOG (Tabla 2)

Pacientes con riesgo de hemorragia (INR >1,5 o con recuento de
plaquetas <50 000/mm2)

Pacientes que consumen 2 o0 mas agentes antiagregantes
plaquetarios

Pacientes con masa pancreatica que no se logra detectar por
ultrasonografia endoscopica (USE)

Mujer embarazada
Pacientes menores de 18 afios

ECOG: Grupo Cooperativo Oncoldgico del Este; INR: indice
internacional normalizado.

Trabajos originales



Tabla 2. Escala de calidad de vida del paciente ECOG (21)

Grado

0 Totalmente activo, capaz de llevar a cabo todas las actividades de la vida diaria, previo a la enfermedad sin restriccion

1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y

en trabajos ligeros

El paciente solo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno

2 El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias
horas al dia, ademas de las de la noche, pero que no superan el 50% del dia
El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales solo

3 El paciente necesita estar en cama mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las

actividades de la vida diaria, como, por ejemplo, vestirse

4 El paciente permanece en cama el 100% del dia y necesita ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como, por ejemplo, la higiene

corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacién
5 Muerto

Se utilizaron agujas de aspiracién para ecoendoscopia
niimero 22 gauge (Boston Scientific). Se usé la técnica
de succién hibrida y la técnica de succién seca (10 mL)
estandar con estilete para la toma de biopsias, con un total
de 3 pases y 4 movimientos dentro de la lesion, segun las
recomendaciones descritas en la literatura (17-19). Las
muestras se extendieron en liminas y se fijaron en alcohol
etilico, estas se enviaron para estudio patoldgico por un
especialista en citologia del pancreas, el cual no conocia el
método TH vs. TS utilizado para obtener las muestras. La
informacion se recopilé en Google Drive y se obtuvieron
variables cuantitativas discretas, las cuales se expresaron
en frecuencias absolutas y relativas, calculando la frecuen-
cia relativa porcentual, con lo que se calculd la estimacién
de riesgo (odds ratio - OR) y se determind la capacidad de
cada técnica para obtener la suficiente cantidad y calidad de
muestra, que permitiera obtener un diagnéstico patologico.

RESULTADOS

Se recolectaron los datos de 65 pacientes a quienes se les
realizé ecoendoscopia mds puncién por diagndstico de
lesién sélida en péncreas, 34 (52,3%) pacientes se realiza-
ron con la técnica hibriday 31 (47,7%) pacientes conla TS,
con estilete cuyas caracteristicas se resumen en la Tabla 3.
Se encontré que la frecuencia relativa porcentual respecto
ala técnica de puncion con aguja fina guiada por ecoendos-
copia en lesiones solidas de pancreas que permite obtener
la cantidad de tejido adecuado para el diagnéstico citolo-
gico fue de 85,2% parala TH y 71% parala TS (Figura 1),
por lo que se observa un aumento en el rendimiento del
14,2% a favor de la técnica humeda hibrida, con un OR de
2,35 (IC 95% 1,2-4,7).

DISCUSION

La ultrasonografia endoscépica (USE) ofrece una excelente
visualizacion del pancreas desde el duodeno o el estémago,
lo que logra producir imdgenes de alta resolucién, por lo
que se considera como uno de los métodos mds precisos
para la deteccién de lesiones focales pancredticas, especial-
mente en pacientes con tumores pequefios (3 cm 0 menos)
(22). Adicionalmente, la USE tiene la capacidad de obtener
muestras para el diagnéstico patolédgico al utilizar puncién
guiada con aguja fina, la cual actualmente se considera una
técnica de imagen segura y precisa para el diagnostico tisular
en pacientes con lesiones pancredtico-biliares, siendo par-
ticularmente 1til para diagnosticar tumores de pancreas y
orientar la tomar decisiones terapéuticas (23). Se ha encon-
trado que, para estos carcinomas, esta tiene una sensibilidad
diagndstica del 54%-96%, una especificidad del 96%-98% y
una precisién diagndstica del 83% al 95% (24-26).

Como resultado de su utilidad demostrada se ha inten-
tado aumentar su rendimiento diagnostico y acercarlo
cada vez mds al 100%, lo que ha impulsado el desarrollo de
varias agujas para la realizacién de la puncién, que incluyen
calibres 25, 22 y 19. Particularmente, las agujas de calibre
2§ son mads ficiles de manejar, causan menos complicacio-
nes (sangrado) y a su vez tienen una menor probabilidad
de obtener muestras contaminadas con sangre cuando se
comparan con las agujas de calibres 19 y 22 (9, 27-29).
Adicionalmente, se ha demostrado que las agujas de calibre
2§ tienen un mejor rendimiento diagndstico en tumores
pancreaticos solidos, cuando se comparan con las de cali-
bre 22 (sensibilidad combinada: 93% para agujas de calibre
25§ frente a 85% para agujas de calibre 22 para los diagnésti-
cos realizados basados en citologia) (10).
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes

Técnica Técnica Totalde Valor
humeda seca pacientes dep
NUmero de pacientes 34 31 65
Género ns
Masculino 15 19 34
Femenino 19 12 31
Rango de edad (afios) 29-87 25-84 25-87
Media 65,3 63,5 64,4 ns
Diagnostico
ecoendoscopico
Cancer de cabeza de 26 23 49 ns
pancreas
Cistoadenocarcinoma 1 1 0,32
Lesién de cabezay 1 1 ns
cuerpo del pancreas
Lesion del cuerpo del 2 2 4 ns
pancreas
Lesion focal de cabeza 2 3 5 ns
de pancreas
Pancreatitis cronica 1 1 2 ns
Tumor de Franz 1 1 2 ns
Cancer de cola de 1 1 ns
pancreas
Tamafio de lesiones 20-60 17-50 17-60
(rango en milimetros)
Media 33,3 31,2 32,2 ns
Caracteristicas
ecoendoscopicas
Hipoecoica 27 25 52 ns
Isoecoica 2 2 ns
Heterogénea 3 5 8 ns
Calcificaciones 1 1 ns
Mixta 1 1 2 ns
Rango strain ratio 12-189  13-140  12-189
Media 64,3 74 69,2
Diagnostico histopatolégico
Adenocarcinoma 26 17 43 0,0001
Pancreatitis cronica 2 2 4 ns
Tumor de Franz 1 1 2 ns
Lesion mesenquimal 1 1 ns
con atipia
Neoplasia papilar 1 1 ns
oncbtica
No diagnostico 5 9 14 0,0001
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A pesar de esto, los resultados de cuatro metaandlisis
disponibles sobre este tema son contradictorios. Existe una
evidencia consistente de que la calidad citolégica de las
muestras obtenidas con las agujas 25 y 22 es similar y no se
han demostrado ventajas convincentes de la aguja 25 frente
a la 22, o viceversa, en términos de rendimiento técnico,
facilidad de uso o perfil de seguridad. En consecuencia, en
este estudio se decidié utilizar en los dos grupos, tanto para
técnica humeda como para técnica seca, agujas de calibre
22, con el fin de evitar un factor de confusién (8, 10, 11,
18, 30, 31). Aunque esta técnica se considera como segura
no estd exenta de complicaciones (0%-3,4%), siendo la mas
frecuente la pancreatitis leve (31-33).

Adicionalmente, existen factores que aumentan el riesgo
de complicaciones pospuncion en relacién con las caracte-
risticas del tejido objetivo, como las masas pequefias (<20
mm) y los tumores endocrinos (31-34). Se han informado
complicaciones raras, pero graves, como sangrado (0,2%),
ruptura de seudoaneurisma, pseudoquiste pancredtico,
absceso y casos reportados de siembras de cincer (31,
35-37). Las complicaciones infecciosas, bacteriemia o sep-
sis en las punciones de las lesiones sélidas pancreatobiliares
se presentan del 0%-1%; sin embargo, en este estudio no se
present6 ninguna complicaciéon documentada de sangrado
o infeccién (37, 38).

La técnica empleada al realizar el procedimiento tiene
como principio bésico la visualizacién de la lesién diana por
ultrasonograffa. Se localiza el abordaje de puncién (posicion
del transductor, presencia de vasos sanguineos, cantidad
de tejido interpuesto entre el transductor y la lesién, entre
otros), se avanza una aguja elegida para puncionar la lesién,
se retira el estilete (si se usa), se aplica succion, se avanza la
aguja y se retira a través de la lesién para obtener material
celular, finalmente, se retira la aguja y se recoge el tejido para
el examen citopatolégico. Distintas variaciones en la técnica
han sido motivo de estudio, orientadas a determinar cudles
cambios en la técnica pueden mejorar el rendimiento diag-
néstico, dentro de los que cabe resaltar la seleccion del sitio
de puncion y de la aguja, uso del estilete, succién, numero de
punciones y uso de un citopatélogo in situ (23, 31, 39).

De estas modificaciones, algunas han mostrado resul-
tados favorables respecto al aumento del rendimiento
diagnoéstico, dentro de las cuales se encuentran, en primer
lugar, el posicionamiento; este procedimiento se realiza
de una manera mds cémoda cuando el ecoendoscopio se
encuentra en una posicion estable con la punta recta, lo que
permite un ficil paso de la aguja de puncidn, esto general-
mente se logra mejor desde la posicion transgdstrica que en
la transduodenal (18, 40). Es importante recoger muestras
de secciones multiples de una lesién pancretica (multiples
punciones y técnica abanico [fanning]), ya que las lesiones
neoplasicas pueden ser de naturaleza heterogénea, con cen-
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Figura 1. Comparacion de técnicas

tros necroticos acelulares, por lo que es crucial enfocarse en
multiples dreas de la lesion, especialmente en la periferia.
Actualmente se recomiendan S punciones con técnica fan-
ning para lesiones sélidas en pancreas (13, 18, 39). Esta téc-
nica consiste en cambiar la posicion del dngulo de la aguja
utilizando los mandos y el elevador (ufia) de manera inter-
mitente para tomar muestras sucesivas de multiples areas
de la lesion, lo que aumenta la cantidad de tejido luego de
la puncién, por lo que se implementd como parte del pro-
tocolo del presente estudio (13, 31, 41).

Otro aspecto por resaltar, dada la evidencia creciente
a favor, es la presencia de un citopatélogo en la sala de
endoscopia donde se realiza el procedimiento denominado
ROSE (por sus siglas en ingles), lo que implica la evalua-
cion de los frotis directos obtenidos en la sala de endosco-
pia por un citopatélogo, que utiliza un microscopio 6ptico
con retroalimentacién inmediata al endosonografista sobre
la calidad de las muestras para el diagndstico y si se requie-
ren muestras adicionales (15, 18, 31, 39, 41).

Numerosos estudios han confirmado la superioridad de
ROSE en términos de aumentar el rendimiento diagnéstico
allimitar el ndmero de pasesy disminuir el nimero de mues-
tras inadecuadas (15, 18, 40-45). Sin embargo, en nuestro
medio, la posibilidad de contar con un citopatélogo en la
sala de endoscopia es bastante limitada, dado el aumento
de los costos; por lo que en nuestro estudio no se logré
adoptar esta recomendacién. Se decidié realizar 5 puncio-
nes y utilizar la técnica fanning segun lo recomendado por
la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal como
protocolo de puncién (18).

Enlaactualidad se sabe que la baja celularidad de los aspi-
rados obtenidos a través de USE-PAF es una causa comun
de la ausencia de diagnéstico, lo que genera la necesidad
de repetir los procedimientos, aumenta el costo y retrasa
el diagnostico, esto, a su vez, impide implantar estrategias
de tratamiento en forma temprana, con consecuencias en
la morbilidad y mortalidad para los pacientes (44, 45).
Inicialmente se desarrollaron técnicas de succién seca y
himeda para mejorar el rendimiento de las punciones de
lesiones solidas localizadas en el mediastino o intrabdo-
minales, pero aun no se ha recomendado como técnica
USE-PAF estandarizada. Cuando se aplica la técnica seca
se ha encontrado una mayor celularidad en las muestras del
tejido, pero puede haber mds contaminacién sanguinea,
por tanto, afectar la calidad general de la muestra (20, 46).

Respecto a la técnica humeda, su superioridad teérica se
basa en un modelo de fluido computacional tridimensional
dindmico, que ha sugerido que debido a que el agua es un
fluido menos compresible que el aire, una aguja llena de
agua es superior a una aguja llena de aire, ya que permite
una aspiracién més rapida del material en el extremo distal
de la aguja (17). Los resultados de nuestro estudio evi-
dencian que la muestras obtenidas con la técnica himeda
fueron suficientes para obtener un diagndstico patolégico
en el 85,2% para la técnica humeda y el 71% para la téc-
nica estandar, con un aumento en el rendimiento del 14,2%
respecto a la técnica humeda. Estos resultados se correla-
cionan con lo encontrado por Attam y colaboradores, que
compararon la técnica de succiéon himeda con la técnica
seca enun total 117 pacientes y mostraron que la técnica de
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succion humeda aumentd significativamente la adquisicion
de tejido con mejor rendimiento diagndstico, el cual fue
calculado de 85,5% versus 75,2% (P <0,035); sin embargo,
no hubo diferencia en la cantidad de contaminacién san-
guinea entre las 2 técnicas (19).

Otro estudio piloto realizado por Berzosa y colaborado-
res en 15 pacientes con lesiones solidas, en el que se com-
pard las técnicas de aspiracion himeda, hibrida y seca de
USE-PAF, en donde el objetivo fue determinar la muestra
adecuada para proporcionar un diagndstico patolégico
final, asi como el volumen de material aspirado y el ren-
dimiento diagnéstico (maligno o no maligno) para cada
técnica (47). No se encontraron diferencias significativas
entre las técnicas hibridas, humedas y secas (87%, 87% y
67%, respectivamente), sin embargo, esta diferencia tal vez
no fue detectada en este estudio piloto dada su poca poten-
cia estadistica (17).

Aunque aun no se conoce la causa exacta por la que la
técnica humeda proporciona una mayor celularidad en las
muestras obtenidas, existen diferentes teorias, algunas de
ellas basadas en modelos computacionales que muestran
que una aguja llena de agua es superior a una aguja llena de
aire, ya que permite una aspiracién mds rapida del material
en el extremo distal de la aguja, como ya habiamos anotado,
lo que permite una mejor transmisién de la succidn apli-
cada, en comparacion con una columna de aire dentro de
la aguja. La solucién salina puede recubrir el revestimiento
interno de la aguja, por tanto, cambiar las propiedades de la
superficie, lo que facilita el movimiento del aspirado hacia
la aguja. Ademds, la columna de solucién salina puede
actuar como un estilete, lo que reduce potencialmente la
contaminacion del tejido durante la puncidn en una lesién
y mantiene la aguja desatascada (17, 18, 47).

Adicionalmente, la técnica himeda permite un cam-
bio en las propiedades de la superficie interna de la aguja
hueca cuando estd recubierta con solucién salina nor-
mal, lo que puede reducir la friccién entre el aspirado de
tejido y la pared de la aguja, esto permite un movimiento
mas suave del material dentro del canal de la aguja (17).
Dadas las condiciones en las que se realiz6 este estudio,
consideramos que la principal limitante es la ausencia de
la evaluacién répida en la sala de endoscopia por un cito-
patélogo, sin embargo, consideramos que en la mayoria de
los centros de endoscopia en Colombia no es factible, esto,
como ya fue anotado, puede conducir a un aumento en el
numero de muestras inadecuadas, por tanto, puede afectar
el rendimiento diagnéstico (48). Otra limitante es que el
tamafio de la muestra es pequefio, aunque este es mucho
mayor que el estudio de Barsa y colaboradores. También,
serfa importante que se hubiera medido el volumen de
material en cada grupo, sin embargo, nuestro objetivo era
la sensibilidad en el diagnéstico.
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CONCLUSION

Los hallazgos previamente descritos sugieren que la técnica
hdmeda hibrida aumenta la celularidad significativamente
en las muestras obtenidas de lesiones solidas del pancreas
cuando se compara con la técnica convencional, siendo una
técnica de facil aplicacién en el contexto de la ausencia de
un citopatdlogo en la sala de endoscopia. Ademds, la imple-
mentacion de esta técnica no implica un costo adicional ,
dado que este trabajo y otro internacional (mas pequefio)
sugieren esta superioridad, deberia ser la técnica de elec-
cién cuando se punciona una lesion sélida del pancreas.
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Resumen

Introduccion: la colonoscopia es un procedimiento de gran precision en el diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades del colon, lo que permite visualizar la mucosa de todo el colon y el ileon terminal, si la explora-
cion es adecuada. Clasicamente se ha utilizado ansiolisis o sedacion consciente mediante la administracion
de benzodiacepinas o la asociacion de estos farmacos y opidceos, sin embargo, la utilizacién de propofol co-
mo sedante en endoscopia digestiva se ha ido extendiendo de forma paulatina en los Ultimos afios. Objetivo:
evaluar la evolucién de los procedimientos de sedacién con propofol administrado por médicos no anestesio-
logos en colonoscopia total. Material y métodos: se evaluaron los pacientes programados para colonoscopia
total que fueron sedados con propofol administrado por médicos no anestesiélogos, con el entrenamiento
apropiado para tal fin, midiendo el comportamiento hemodinamico y respiratorio. Se excluyen los pacientes
con ASA (American Society of Anesthesiologists) mayor de Il. Resultados: se evaluaron 390 pacientes, 269
(69%) mujeres y 121 (31%) hombres, con una edad promedio de 53,1 afios. La dosis promedio utilizada de
propofol fue de 2,3 mg/kg. El 4,9% de los pacientes presenté bradicardia segin la definicion utilizada. La
dosis promedio de propofol en los pacientes que presentaron bradicardia fue de 1,76 mg/kg. Conclusion: la
utilizacion del propofol por médicos no anestesidlogos es un procedimiento que se puede considerar seguro,
siempre y cuando se sigan los protocolos establecidos para tal fin.

Palabras clave
Colonoscopia, propofol, endoscopia, sedacidn consciente.

Abstract

Introduction: Colonoscopy is a very precise procedure for diagnosis and treatment of diseases of the colon.
It allows visualization of the mucosa of the entire colon and the terminal ileum if the examination is adequate.
Classically, anxiolysis or conscious sedation has been used through the administration of benzodiazepines, or
benzodiazepines plus opiates. However, the use of propofol as a sedative in digestive endoscopy has been
gradually spreading in recent years. Objective: This study evaluates the evolution of sedation procedures
with propofol administered by non-anesthesiologists for total colonoscopies. Material and Method: Patients
who underwent total colonoscopy who were sedated with propofol administered by appropriately trainedg
non-anesthesiologists were evaluated. Hemodynamic and respiratory behavior were measured. Patients were
excluded if they were over Il on the American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification
System. Results: Three hundred ninety patients were evaluated, 269 (69%) were women, and 121 (31%)
were men. Their average age was 53.1 years. The average dose of propofol used was 2.3 mg/kg. Bradycardia
developed in 4.9% of the patients according to the definition used. The average dose of propofol in patients
with bradycardia was 1.76 mg/kg. Conclusion: The use of propofol by non-anesthesiologists can be conside-
red safe as long as the protocols established for this purpose are followed.

Keywords
Colonoscopy, propofol, endoscopy, conscious sedation.
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INTRODUCCION

La colonoscopia es un procedimiento de gran precision en el
diagnéstico y tratamiento de las enfermedades del colon, lo
que permite visualizar la mucosa de todo el colon y el ileon
terminal, si la exploracién es adecuada (1). Clasicamente
se ha utilizado ansiélisis o sedacidén consciente mediante
la administracién de benzodiacepinas o la asociacién de
estos fairmacos y opidceos, sin embargo, la utilizacién de
propofol como sedante en endoscopia digestiva se ha ido
extendiendo de forma paulatina en los tltimos afios (2). La
administracién del propofol es dirigida por un anestesio-
logo en la mayoria de los casos, pero se ha reportado el uso
de propofol por endoscopistas sin la presencia del aneste-
si6logo, siendo reportados en total 82,620 procedimientos,
con una morbilidad del 0,19% y mortalidad del 0% (3).

El objetivo de este proyecto es evaluar el comportamiento
de los pacientes durante la colonoscopia total con la admi-
nistracién de sedacion con propofol por no anestesidlogos.

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se realiz6 en la seccion de endoscopia diagnos-
tica dela Unién de Cirujanos, Manizales, Colombia. Se eva-
luaron los pacientes programados para colonoscopia total
seguin agenda programada y que cumplieran los criterios de
inclusidn, los cuales fueron sedados con propofol adminis-
trado por médicos no anestesiélogos, con el entrenamiento
apropiado para tal fin, midiendo el comportamiento
hemodindmico y respiratorio con monitorizacién durante
la sedacién con pulsioximetria. Se excluyen los pacientes
con ASA (American Society of Anesthesiologists) mayores
de II, segtin las recomendaciones generales para este tipo
de procedimientos, y los menores de 18 afos. Se adminis-
traron dosis de propofol en forma de bolos endovenosos,
iniciando con 10-30 mg y continuando en dosis de bolos
tituladas a necesidad segn la respuesta del paciente. Todos
los pacientes recibieron oxigeno por cdnula nasal al menos
de 3 L/min. Se definié como bradicardia para estos proce-
dimientos una frecuencia cardiaca menor de 50 latidos por
minuto. El trabajo fue aprobado por el Comité de Bioética
Institucional de la Facultad de Ciencias para la Salud de la
Universidad de Caldas, segtin resolucién CBCS-023-16 del
31 de marzo de 2016.

RESULTADOS

Se evaluaron 390 pacientes, 269 (69%) mujeres y 121
(31%) hombres, con una edad promedio de 53,1 afios y
con un peso promedio de 64,4 kg (Tabla 1). E1 70,8% de
los pacientes fue ASA Ty el 29,2% fue ASAIL. Con respecto
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alos antecedentes, el 26,7% de los pacientes sufria de hiper-
tension arterial, 6,2% tenia diabetes mellitus, 38,2% tenia
antecedentes de cirugia abdominal y el 8,2% de las mujeres
tenfa histerectomia abdominal. El 9,5% de los pacientes
era fumador, 8,5% consumia alcohol regularmente y 0,3%
consumia otro tipo de sustancias (Tabla 2). El promedio
de la presion arterial media antes del procedimiento fue
de 92 mm Hg en el ciego o sitio de mayor avance fue de
84 mm Hg y luego del procedimiento fue de 79 mm Hg.
El promedio de la saturacién arterial en el ciego o sitio de
mayor avance fue de 97% (Tabla 3). La dosis promedio
utilizada de propofol fue de 2,3 mg/kg (Tabla 4). El 4,9%
de los pacientes presentd bradicardia segun la definicién
utilizada, que requiri6 el uso de hioscina para revertirla, sin
necesidad del uso de atropina u otros medicamentos. No
se encontré relacién en la presencia de bradicardia con la
clasificacion ASA T o ASA 1II. La dosis promedio de pro-
pofol en los pacientes que presentaron bradicardia fue de
1,76 mg/kg, mientras en los que no la presentaron fue de
2,3 mg/kg, siendo una diferencia significativa (p = 0,012),
con un poder estadistico del 99%.

Tabla 1. Variables sociodemograficas

N Femenino  Masculino Edad Peso
promedio promedio
390 269 (69%) 121 (31%) 53,1 afos 64,4 kg
Tabla 2. Antecedentes
8
2 _ —
~ N h=] ‘_E .g é
5 o £ = ® 5 8 & B
<< << I (=] (&) o << (72} =

70,8% 292% 26,7% 62% 382% 95% 85% 03% 82%

ASA: American Society of Anesthesiologists; C abd: cirugia abdominal;
DM: diabetes mellitus; HIST: histerectomia; HTA: hipertension arterial.

Tabla 3. Variables hemodindmicas

TAM pre TAM ciego o TAM post Saturacion arterial
sitio de mayor en ciego o sitio de
avance mayor avance
92 mm Hg 84 mm Hg 70 mm Hg 97%
Tabla 4. Dosis de propofol
Dosis propofol Dosis bradicardia Dosis sin
promedio bradicardia
2,3 mg/kg 1,76 mg/kg 2,3 mg/kg
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DISCUSION

En este estudio se evalud el comportamiento hemodina-
mico y de oxigenacion de pacientes ASATy ASA II durante
la colonoscopia, con sedacién administrada por médicos
no anestesiologos. Se encontré una preponderancia de
pacientes ASA I, sin encontrar diferencias reales en los
niveles de presion arterial durante el procedimiento en los
diferentes sitios evaluados. Igualmente, tampoco se encon-
traron diferencias respecto a la saturacién arterial. En los
pacientes en que se encontr6 bradicardia, esta cedié al uso
de hioscina y puede estar relacionada mds con la tension
sobre el mesocolon (reflejo vagal) que con la dosis utilizada
de propofol, pues en los pacientes en que se presentd este
fendémeno, la dosis de propofol fue menor, siendo una aso-
ciacion significativa.

La sedacién o analgesia son cominmente empleadas para
procedimientos médicos, dentales o quirurgicos por una
amplia gama de profesionales de la salud, con diversas cuali-
ficaciones y entrenamiento, para facilitar los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos (4). El propésito de la sedacién
y la analgesia es disminuir la ansiedad, la incomodidad o el
dolor y disminuir los recuerdos del evento. El nivel de seda-
cién adecuado para el examen puede ir de una sedacién
minima hasta la anestesia general (). El confort del paciente
es una importante medida del desenlace de la calidad de la
colonoscopia y tiene influencia en la satisfaccion del paciente
y en la aceptacién para un nuevo procedimiento (6).

Los niveles de sedacién se comprenden desde una
minima a moderada sedacion hasta la sedacién profunda
y la anestesia, teniendo en cuenta que en la sedacién el
paciente puede estar despierto o no, pero este retiene su
capacidad de mantener una via aérea abierta y respirar
espontineamente. Igualmente, la sedacién consciente per-
mite la comunicacién y responder a érdenes verbales (7).
En general, se utilizan 3 tipos de sedacién durante la colo-
noscopia (8):

« Anestesia general administrada por un anestesiélogo

o+ Sedoanalgesia administrada por un anestesiélogo o un
gastroenterdlogo (diferente al que realiza el examen)

« Sedoanalgesia administrada por una enfermera entre-
nada.

Se han utilizado varios esquemas de sedacion para procedi-
mientos invasivos, siendo estos midazolam con meperidina,
midazolam con fentanilo o midazolam solo, sin embargo,
estos medicamentos tienen mayor duracién de accién, ndu-
seas después del procedimiento, depresion respiratoria y acu-
mulacién en caso de falla renal (9). El propofol es un medi-
camento desarrollado para la induccién y mantenimiento
de la anestesia general, que entre sus mayores ventajas tiene
el corto tiempo para recuperacion, lo que permite la rapida

salida del paciente de la sala de endoscopia, el répido inicio
de accién y menos nduseas y vémito (10).

El propofol se utiliza regularmente para sedacion, induc-
cién, hipnosis, mantenimiento, efecto anticonvulsivante
y disminucién de la tasa metabodlica cerebral, y actda de
manera inespecifica en membranas lipidicas y parcialmente
en el sistema transmisor inhibitorio (GABA) (11). Este es
clasificado como un agente sedante hipnético de accién
ultracorta que provoca amnesia, pero minimos niveles de
analgesia (12).

El dolor en el sitio de la inyeccion es frecuente y ocurre
en mds del 30% de los pacientes que recibe un bolo intra-
venoso. Los efectos cardiovasculares incluyen disminucién
del gasto cardiaco, resistencia vascular sistémica y presion
arterial. También se presentan depresion respiratoria e ino-
tropia cardiaca negativa (13).

La sedacion con propofol dirigida por el endoscopista
se refiere a la administracién de propofol por una persona
entrenada no anestesiéloga, bajo la direccién y supervision
del endoscopista que estd realizando el procedimiento
endoscopico. La sedacién con propofol para colonosco-
pia se ha mostrado superior a otros métodos de sedacién
debido a que el propofol se asoci6 con una baja incidencia
de complicaciones cardiopulmonares y fue superior a las
benzodiacepinas respecto a la rapidez para la induccién de
sedacién y recuperacién (14).

El uso del propofol para sedacién, administrado por
enfermeras y dirigidas por el endoscopista, permanece
controversial debido a preocupaciones relacionadas con la
seguridad por el uso de un anestésico utilizado para seda-
cién (15). Recientemente se ha demostrado que el propo-
fol puede ser un agente efectivo y seguro cuando es usado
por no anestesiologos para conseguir un nivel adecuado de
sedacidn, y se encuentra adecuada evidencia que soporta
su uso por no anestesiologos debido a la rareza de episo-
dios que comprometen la vida (16). La administracién de
la sedacién por el endoscopista que hace el procedimiento
endoscopico o la enfermera que lo asiste, en ausencia de
otra persona dedicada solo ala monitorizacién del paciente
y administracién de la medicacidn, es segura y efectiva
(17). Una desventaja del propofol es su habilidad para pro-
ducir rapidos cambios en la funcién neurosicolégica, desde
la sedacién consciente a la sedacién profunda, o aun nar-
cosis con depresion respiratoria y apnea; otra desventaja es
que no hay antagonista (18).

Se ha demostrado que las complicaciones cardiorrespi-
ratorias en una colonoscopia pueden estar asociadas con
pricticas anestesioldgicas debido a una dosis excesiva del
medicamento, inadecuada monitorizacién del paciente o
una induccién rdpida de la sedacién (19). Se necesita un
entrenamiento especializado para los individuos que admi-
nistraran el propofol, con un programa multifacético, como
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el soporte cardiaco avanzado, y se realizan cursos con reque-
rimientos disefiados para tal fin (20-22). Sin embargo, para
procedimientos clasificados como sedacién grado I'y grado
I1, uno de los medicamentos recomendados es el propofol.
En Colombia, esta es la recomendacién de las principales
sociedades involucradas, como la Sociedad Colombiana de
Anestesiologia y Reanimacion, la Asociacién Colombiana
de Gastroenterologia y la Asociaciéon Colombiana de
Endoscopia Digestiva (23).

CONCLUSION

La utilizacién del propofol por médicos no anestesiologos es
un procedimiento que se puede considerar seguro, siempre
y cuando se sigan los protocolos establecidos para tal fin, asi
como bdasicamente el conocimiento del medicamento y sus
posibles complicaciones, pacientes ASA Iy ASA Il y contar
con los recursos necesarios ante una eventualidad.
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INTRODUCCION

Resumen

Un porcentaje importante de pacientes con gastritis cronica atréfica corporal autoinmune, o gastritis tipo A,
desarrollan enfermedad autoinmune tiroidea (enfermedad de Graves o de Hashimoto) y viceversa, situacion
conocida como sindrome autoinmune tirogastrico (SAT), pero no se conoce su prevalencia, por lo que puede
pasarse sin el diagnostico completo. El desarrollo de la gastritis atréfica limita la absorcion de la vitamina B, ,
lo que lleva a alteraciones hematoldgicas, neuroldgicas y metabdlicas, por tanto, es importante realizar las
pruebas necesarias para su diagndstico y seguir de cerca la evolucion de los pacientes. La deteccion serolo-
gica de los autoanticuerpos contra la glandula tiroides y el cuerpo gastrico muestran la etiologia autoinmune
y un estado inflamatorio con dafio tisular. Todo paciente con enfermedad autoinmune debe ser valorado para
descartar la presencia de otras patologias de etiologia inmunolégica.

Palabras clave
Enfermedades autoinmunes, tiroiditis, gastritis, atrofia, anticuerpos, Helicobacter pylori, DeSC.

Abstract

A significant percentage of patients with chronic autoimmune atrophic body gastritis (type A gastritis) develop
thyroid autoimmune disease (Graves’ disease or Hashimoto’s disease) and vice versa. This situation is known
as thyrogastric syndrome. Its prevalence is unknown, due to incomplete diagnoses. Since the development of
atrophic gastritis limits the absorption of vitamin B12 leading to hematological, neurological and metabolic al-
terations, it is important to perform necessary diagnostic tests and to closely monitor the evolution of patients.
Serological detection of autoantibodies against the thyroid gland and the gastric body show the autoimmune
etiology and an inflammatory state with tissue damage. Every patient with autoimmune disease should be
evaluated to rule out the presence of other pathologies of immunological etiology.

Keywords
Autoimmune diseases, thyroiditis, gastritis, atrophy, antibodies, helicobacter pylori (DeSC).

La causa principal de la malabsorcién de la vitamina B
es la hipoclorhidria o la aclorhidria, secundarias a la atré-
fica de la mucosa oxintica gastrica, la cual se ha informado

El sindrome autoinmune tirogastrico (SAT) se define como
la presencia de enfermedad tiroidea de etiologia autoinmune
(tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de Graves) y de
gastritis cronica atrofica corporal difusa, también llamada
gastritis tipo A o gastritis autoinmune; esta fue descrita ini-
cialmente por Tudhope y Wilson en 1960 (1).

en cerca de la tercera parte de las personas mayores de 50
anos. Las causa establecidas en la disminucién o ausencia
de secrecién acida por las células parietales son multiples,
entre ellas se encuentra la agresién por autoanticuerpos
contra estas células, la infeccién por Helicobacter pyloriy el
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uso prolongado de medicamentos inhibidores de la secre-
cién géstrica (inhibidores de la bomba de protones), en
especial en personas ancianas (2, 3).

El diagnéstico del SAT depende de la sospecha clinica
por parte de los endocrinélogos, hematélogos y gastroen-
terologos. Su omision acarrea a los pacientes serios pro-
blemas de salud por la malabsorcién crénica de nutrientes
esenciales para la vida, como el hierro y la vitamina B ,
(Figura 1) (4).

PRESENTACION DE CASOS
Caso 1

Mujer de 60 anos con cuadro de anemia megalobléstica por
déficit de vitamina B , de 3 meses de evolucién, que recibe
suplencia de cianocobalamina 1 mg mensual y se requiere
descartar atrofia de la mucosa gastrica (Tabla 1). Presenta
hipotiroidismo hace 3 afios, tratada con levotiroxina 75 pg/
dia. La esofagogastroduodenoscopia mostré cambios de
gastritis atrofica de cuerpo y antro. Las biopsias de cuerpo,
incisura angulares y antro sefialan cambios de gastritis cr6-
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Figura 1. Diagnostico del sindrome autoinmune tirogdstrico.

nica atréfica con metaplasia intestinal completa, sin displa-
sia y sin H. pylori. Con el resultado se le solicitan anticuer-
pos anticélulas parietales (Tabla 2). Con el diagnéstico
de anemia perniciosa y el antecedente de hipotiroidismo
se realizan anticuerpos antitiroideos (Tabla 2). Con estos
resultados se realiza el diagndstico de SAT.

Caso 2

Paciente de 47 anos diagnosticada con anemia ferropénica
sin causa determinada y que ha necesitado de suplencia
ferrosa (Tabla 1). No hay historia de sangrado digestivo,
ni menstrual. Presenta hipotiroidismo hace 7 afos, con
suplencia de levotiroxina 100 pg/dia. La esofagogastro-
duodenoscopia muestra gastropatia atréfica fundocorporal
(Tabla 2). Se prescribe tratamiento para la erradicacién
del Helicobacter pylori con esomeprazol, claritromicina y
amoxicilina por 2 semanas. Por la coexistencia de hipotiroi-
dismo, déficit de vitamina B, , y gastritis atréfica corporal se
solicitan autoanticuerpos antitiroideos y anticélulas parie-
tales (Tabla 2). Se realiza diagnéstico de SAT y se inicia
suplencia con cianocobalamina.
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Tabla 1. Resultado de los exdmenes de laboratorio de los pacientes

. Ed 3 c 8 2
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> S o Q@ = L o o5 E3.2 o>, a3 2 9
SE 23 255 2£ 53 283 583 si8% 2t
E8 &= ZEE 28 =23 288 =28t SB8e =9
1 60 F Anemia por deficiencia de vitamina B, 150 16 10 10 30 U 80
Tiroiditis de Hashimoto
47 F  Anemia ferropénica
Tiroiditis de Hashimoto 106 7 13 80 28 32 50
3 63 F Anemia por deficiencia de vitamina B,,
Tiroiditis de Hashimoto 54 >20 12 120 30 32 105
4 60 F Anemia por deficiencia de vitamina B,
Tiroiditis de Hashimoto 180 18 10 110 26 31 114
Enfermedad de Sjogren
5 61 F Anemia por deficiencia de vitamina B,, 200 9 15 90 31 3 10

Tiroiditis de Hashimoto

Valores normales: niveles de hierro sérico: 60-170 pug/dL; niveles de vitamina B, VR: 200-900 pg/mL, técnica de quimioluminiscencia; hemoglobina:
12-16 g/dL; niveles de 4cido f6lico: 2,7-17 ng/mL; volumen corpuscular medio: 82-98 fl; hemoglobina corpuscular media: 27-31 pg; concentracion

hemoglobina corpuscular media: 33-37 g/dL.

Tabla 2. Resultados de los exdmenes de autoanticuerpos y biopsias géstricas de los pacientes

Paciente Anticuerpos Anticuerpos antiperoxidasa Anticuerpos Biopsia gastrica Helicobacter
No. anticélulas parietales tiroidea (U/mL) antitiroglobulina (U/mL) pylori

1 Positivo 1:640 Positivo 181 Positivo 194 GCAC y GCAA Negativo
metaplasia intestinal
completa

2 Positivo 1:640 Positivo >640 Positivo 667 GCAC metaplasia Positivo
intestinal completa

3 Positivo 1:320 Positivo 201 Positivo 379 GAC metaplasia Negativo
intestinal completa

4 Positivo 1:2560 Positivo 455 Positivo 398 GAC metaplasia Positivo
intestinal completa

5 Positivo 1:64 Positivo 76 Negativo GCAC y GCAA Positivo
metaplasia intestinal
completa

Valores normales: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea VR: 0-34 U/mL, técnica de quimioluminiscencia; anticuerpos antitiroglobulina VR: 0-115
U/mL, técnica de quimioluminiscencia; anticuerpos anticélulas parietales VR: negativo, técnica de inmunofluorescencia indirecta.
GCAA: gastritis cronica atrofica antral; GCAC: gastritis cronica atréfica corporal.

Caso 3

Paciente de 63 afios remitida por cuadro de anemia mega-
lobldstica por déficit de vitamina B, de 3 meses de evolu-
cién, que recibe suplencia de cianocobalamina; ademads,
presenta hipotiroidismo hace 10 anos en tratamiento con
levotiroxina 75 pg/dfa (Tabla 1). Se realiza esofagogastro-
duodenoscopia, que evidencia atrofia del cuerpo y el antro
gastricos. Por la presencia de gastritis atréfica y déficit de
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vitamina B, se realizan pruebas inmunolégicas, anticuer-
pos anticélulas parietales, anticuerpos antitiroideos (Tabla
2). Se hace diagnéstico de SAT.

Caso 4
Mujer de 60 anos con sindrome de Sjégren de S afios

de evolucién, tratada con pilocarpina. La paciente pre-
senta anemia megalobldstica (Tabla 1) e hipotiroidismo
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autoinmune de 1 ano de evolucién. Recibe 100 pg/dia
de levotiroxina y suplencia con cianocobalamina 1 mg. Se
realiza esofagogastroduodenoscopia con toma de biop-
sias, que mostraron gastritis cronica atréfica y presencia
de Helicobacter pylori (Tabla 2). Se prescribe tratamiento
parala erradicacion de la infeccién. Se solicitan anticuerpos
anticélulas parietales y anticuerpos antitiroideos (Tabla 2).
Con los resultados de anemia, hipotiroidismo y gastritis
autoinmune se hace el diagnéstico de SAT.

Caso 5

Paciente de 61 anos con anemia por déficit de vitamina
B,, de 8 anos de evolucién e hipotiroidismo hace 10 afios;
recibe suplencia con levotiroxina. Presenta serologfa positiva
para anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (Tablas 1y 2). Se
realiza esofagoduodenoscopia con toma de biopsias, que
mostrd gastritis cronica atréfica multifocal con metaplasia
completa, sin displasia y positiva para H. pylori. Se prescribe
tratamiento para la infeccion y se hace control del mismo con
la prueba del aliento, la cual es negativa. Los autoanticuerpos
contra las células parietales fueron positivos (Tabla 2). Con
estos resultados se hace diagnostico de SAT.

COMENTARIOS

La deficiencia de vitamina B , (definida por niveles séricos
<200 pg/dL) con frecuencia se encuentra en los pacientes
ancianos. Se ha observado en uno de cada veinte mayores
de 65 afios (5-7).

Las alteraciones hematolégicas, neuroldgicas y metabo-
licas secundarias al déficit de vitamina B, son conocidas.
Un estudio inglés con 1000 pacientes mayores de 75 afios
demostr6 déficit de vitamina B, en el 13% de ellos, una
clara asociacién entre los bajos niveles de vitamina B,, con
alteraciones cognitivas observados en estos individuos, OR
=3,0 (IC95% 1,3-6,9) (8).

La deficiencia de vitamina B, secundaria a la atrofia de
la mucosa géstrica oxintica de causa autoinmune, llamada
también gastritis cronica atréfica corporal o gastritis tipo A,
origina un tipo de anemia megalobldstica, denominada cl4-
sicamente como anemia perniciosa, responsable del 25% de
todos los casos de déficit de vitamina B ,. En estos pacien-
tes se detectan autoanticuerpos contra los canaliculos de las
células parietales y contra el factor intrinseco, lo que lleva a
la destruccion de las glandulas oxinticas e induce a atrofia, la
cual se evidencia por la hipoclorhidria o aclorhidria, hiper-
plasia de las células G y disminucién del pepsindgeno I sérico
e inhibe la absorcion de vitamina B , (9, 10).

También es frecuente encontrar deficiencia de vitamina
B,, en pacientes con gastritis cronica atréfica multifocal, o
gastritis tipo B, sin etiologia autoinmune, la cual estd aso-

ciada con la infeccidn por Helicobacter pylori. En contraste
con los pacientes con gastritis tipo A, en estos pacientes la
secrecién del factor intrinseco es adecuada, pero la secre-
cidn dcida es baja, lo que impide una absorcién normal de
la vitamina. Este tipo de gastritis es comun en los adultos y
aumenta al envejecer, al igual que otras enfermedades neu-
rolégicas y cardiovasculares (11, 12). Un estudio con 75
pacientes adultos colombianos con gastritis crénica atré-
fica multifocal corporal y antral, con una edad promedio
de 56 anos, demostr6 déficit de vitamina B, en el 28% de
ellos, de los cuales, la tercera parte tenia anticuerpos positi-
vos contra células parietales (13).

Se ha descrito que el H. pylori puede inducir una res-
puesta autoinmune, lo que produce atrofia de la mucosa del
cuerpo géstrico. Entre el 50% y 60% de pacientes infectados
con H pylori se les ha detectado autoanticuerpos contra la
mucosa gastrica. Se han identificado autoanticuerpos con-
tra la membrana luminal de las células epiteliales de las
foveolas de la mucosa tanto del antro, como del cuerpo, y
contra los canaliculos de la membrana de las células parieta-
les de la mucosa oxintica. El autoantigeno mas importante
eslabomba de protones H + K + ATPasa o bomba de 4cido
subunidades alfa o beta (14, 15).

Los autoanticuerpos antigdstricos, especialmente anti-
canaliculos inducidos por H. pylori, estin asociados con
cambios histolégicos, como mayor actividad inflamatoria
aguda, hiperplasia de las células enterocromafines produc-
toras de gastrina, disminucién de la produccion de é4cido
clorhidrico, alteracion de la relacion pepsinégenos tipo I:11
y disminucién de la absorcién de la vitamina B . También
es conocido que la mayoria de los pacientes con gastritis
autoinmune estd o estuvo infectado con H. pylori. El trata-
miento de erradicacion para H. pylori en etapas tempranas
mejora los cambios histolégicos y disminuye los titulos de
los autoanticuerpos. Se ha observado que la gastritis en el
cuerpo es més severa cuando se identifican autoanticuer-
pos anticanaliculos (16).

El mecanismo de dafio tisular es principalmente por
linfocitos T CD4+. La infeccién por H. pylori induce la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad
clase IT y de moléculas coestimuladoras por las células de la
mucosa géstrica, lo que activa los linfocitos intraepiteliales.
Las células dendriticas presentes inducen una respuesta T
especifica contra la subunidad beta de la AT Pasa, que libera
citocinas y quimiocinas (TNF, IL-2, interferén gamma,
CXCL8) y aumenta las células inflamatorias (14). Se ha
sugerido que esta respuesta autoinmune puede deberse a
una falla durante los mecanismos de la tolerancia inmuno-
légica central. Los linfocitos T autorreactivos antisubuni-
dad beta de la ATPasa escaparian de la seleccion negativa y
se activarian al ser expuestos al antigeno propio durante la
infeccién por H. pylori o durante el recambio celular. Se ha
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observado in vitro en lineas celulares géstricas un aumento
en la apoptosis celular a través de las moléculas Fas-FasL
en presencia de citocinas proinflamatorias y en pacientes
con H. pylori, también se ha observado un incremento de
la expresion de Fas-FasL, que lleva a la muerte a las células
parietales y causa atrofia de la mucosa (17).

Varios estudios vinculan la infeccién por H. pylori con el
desarrollo de enfermedades autoinmunes como la enfer-
medad autoinmune tiroidea (EAT), diabetes mellitus tipo 1
(DM1), artritis reumatoidea, sindrome de Sjogren, ademds
de la gastritis autoinmune, entre otras (18). En la etiolo-
gfa de las enfermedades autoinmunes intervienen factores
genéticos, como los alelos HLA, las mutaciones, los poli-
morfismos de nucleétidos; factores ambientales, como la
luz ultravioleta, tabaquismo, medicamentos e infecciones;
y factores inmunolégicos, como la presencia de los linfoci-
tos T y linfocitos B autorreactivos (17).

La tiroiditis autoinmune es una de las endocrinopatias
mas frecuentemente diagnosticadas. Como marcadores
serologicos se han identificado los anticuerpos contra la
tiroglobulina y la peroxidasa tiroidea. Se ha postulado el
mimetismo molecular como posible mecanismo autoin-
mune en pacientes infectados con Yersinia enterocolitica,
virus de la hepatitis C y Helicobacter pylori. Ademads, existe
similitud entre las secuencias de la citotoxina Cag A de
Helicobacter y la peroxidasa tiroidea. También se ha obser-
vado una reduccién de los titulos de anticuerpos antimicro-
somales y los titulos de anticuerpos contra H. pylori luego
del tratamiento de erradicacion de la infeccién. Se encuen-
tran células inflamatorias, células plasmaéticas productoras
de autoanticuerpos contra la tiroglobulina, la peroxidasa y
el receptor de la TSH, ademas de linfocitos T citotdxicos,
que producen dafio tisular (19, 20).

Bassi y colaboradores encontraron asociacién en los
pacientes con enfermedad de Graves y la infeccién por H.
pylori. Su estudio sugiere que la infeccidn previa puede ser
un disparador del inicio de la enfermedad en pacientes con
predisposicion genética. Ademads, otros estudios sugieren
que la infeccién por H. pylori podria empeorar el curso de
la EAT en pacientes inmunogenéticamente susceptibles y
que la erradicacion de la infeccién en nifios con alto riesgo
podria prevenir la EAT. También se ha reportado que
pacientes con enfermedad de Graves pueden tener eleva-
dos niveles de gastrina, lo que relaciona el hipertiroidismo
autoinmune con la gastritis autoinmune (21). Fallahi y
colaboradores evaluaron la prevalencia de otras enferme-
dades autoinmunes en pacientes con enfermedad tiroidea
autoinmune. Los autores analizaron 3069 pacientes con
tiroiditis de Hashimoto y encontraron que la asociacién
mds frecuente y significativa era con gastritis crénica
autoinmune comparado con los controles (22).
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Se ha observado una importante frecuencia de pacientes
con DM1 y EAT. Se postula que pacientes con una base
autoinmune tienen mayor riesgo de desarrollar otra enfer-
medad autoinmune, aproximadamente un 20% de pacien-
tes con DM1 tiene anticuerpos antitiroideos y un 5% de
ellos desarrolla hipotiroidismo autoinmune (23). Mervat y
colaboradores encontraron una alta prevalencia de la infec-
cién por H. pylori en pacientes con DM1; también, que los
niveles de hemoglobina glucosilada eran mds elevados en
los pacientes positivos para H. pylori comparados con los
pacientes no infectados. Adicionalmente, hallaron que la
EAT era més comun en los pacientes con DM1, que tenian
positivos los anticuerpos antitiroideos e infectados con H.
pylori, comparados con individuos sanos (24).

Cuando se parte de pacientes con enfermedad autoin-
mune tiroidea, la prevalencia de gastritis autoinmune es
cercana al 13%, por el contrario, cuando se inicia el estudio
en pacientes con gastritis autoinmune, la autoinmunidad
tiroidea se presenta en cerca del 50% de los casos (4, 25).
De lo dicho anteriormente, consideramos justificado reali-
zar los exdmenes pertinentes en los pacientes con cualquiera
de estas patologias para determinar la coexistencia de la otra
enfermedad y detectar, de manera oportuna, sus consecuen-
cias clinicas y establecer un programa de vigilancia ulterior.
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Resumen

Introduccioén: los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) tienen riesgo de hemo-
rragia digestiva alta (HVDA). La endoscopia digestiva alta (EVDA) es el examen de eleccion en esos pacien-
tes y es diagnostica y terapéutica. Muchas lesiones identificadas endoscopicamente no requieren tratamiento
endoscopico. En Colombia no hay estudios sobre la prevalencia de las diferentes lesiones sangrantes diges-
tivas altas en pacientes de la UCI, ni sobre la utilizacion de EVDA terapéutica en esos pacientes. Materiales
y métodos: estudio de corte transversal realizado en la Clinica Fundadores de Bogota, Colombia, entre
enero del 2003 a febrero del 2017. Se incluyeron pacientes adultos de la unidad de cuidado intensivo con
EVDA indicada por HVDA. Resultados: en el andlisis final se incluyeron 156 EVDA. Los hallazgos fueron los
siguientes: gastritis cronica 76,62% (118), esofagitis erosiva (grado A-grado D) 57,79% (89), gastritis erosiva
47,4% (73), duodenitis erosiva 21,43% (33), Ulcera gastrica 18,18% (28), varices esofégicas 11,69% (18),
Ulcera duodenal 11,04% (17) y desgarro de Mallory-Weiss 4,55% (8). Solo el 15% de los pacientes requirid
manejo endoscopico, incluidos los que tenian varices esofagicas. Conclusion: en el presente estudio, el 15%
de los pacientes con HVDA requirié tratamiento endoscopico. Se deben realizar trabajos prospectivos que
permitan establecer factores de riesgo que puedan predecir la necesidad de EVDA terapéutica en pacientes
con HVDA. Quien no tenga esos predictores se debe tratar empiricamente con IBP y evitar gastos innecesa-
rios en EVDA diagndsticas.

Palabras clave
Cuidados intensivos, hemorragia, endoscopia.

Abstract

Introduction: Patients hospitalized in an intensive care unit (ICU) are at risk of upper gastrointestinal blee-
ding. Esophagogastroduodenoscopy (EGD) is the test of choice for these patients. EGD is diagnostic and
therapeutic. Many endoscopically identified lesions do not require endoscopic treatment. In Colombia there
are no studies on the prevalence of different upper gastrointestinal bleeding lesions in ICU patients, nor on the
use of therapeutic EGD in these patients. Materials and methods: This is a cross-sectional study conducted
at the Clinica Fundadores in Bogota Colombia between January 2003 and February 2017. Adult ICU patients
who underwent EGD due to upper gastrointestinal bleeding were included. Results: In the final analysis,
156 patients who underwent EGD were included. Of these, 76.62% (118) had chronic gastritis, 57.79% (89)
had erosive esophagitis grades A to D, 47.4% (73) had erosive gastritis, 21.43% (33) had erosive duodeni-
tis, 18.18% (28) had gastric ulcer, 11.69% (18) had esophageal varices, 11.04% (17) had duodenal ulcers,
and 4.55% (8) Mallory Weiss tears. Only 15% of patients, including those with esophageal varices, required
endoscopic management. Conclusions: In this study, 15% of patients with upper gastrointestinal bleeding
required endoscopic treatment. Prospective work should be done to establish risk factors to predict the need
for therapeutic EGD in patients with upper gastrointestinal bleeding. Patients do not have these predictors
should be treated empirically with PPI to avoid unnecessary expenses of diagnostic EGDs.

Keywords
Intensive care, hemorrhage, endoscopy.
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INTRODUCCION

Los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) tienen mayor riesgo de hemorragia digestiva
alta (HVDA), especialmente por tilceras de estrés (1,2). Su
aparicién se asocia con resultados adversos, que incluyen
aumento de la mortalidad (2 a 4 veces) y una mayor estancia
enla UCI (4 a 8 dias mas) (3, 4). La incidencia del sangrado
gastrointestinal en la UCI varfa de 0,17% a 7,0% (3, 5). La
endoscopia de las vias digestivas altas (EVDA) es el examen
de eleccion para los pacientes con HVDA, incluidos los de
UCI, y es tanto diagnéstico (examen macroscépico de las
lesiones, toma de biopsias) como terapéutico (hemostasia
con diferentes modalidades) (5, 6). Su desempefio est4 bien
demostrado en pacientes con HVDA (7-10). Sin embargo,
frecuentemente también se realiza en pacientes admitidos a
la UCI por otros motivos; en estos casos, las indicaciones son
mucho mds debatidas; ademads, el descubrimiento de una
lesion de la mucosa puede no requerir ningun tratamiento
endoscdpico ni farmacolégico (gastritis, esofagitis, entre
otros) (5,7,11,12).

Dentro de las causas de HVDA en pacientes de la UCI
estan las varices esofdgicas o gastricas, esofagitis, ulceras y
gastritis erosivas hemorrdgicas relacionadas con el estrés
(13). Se ha estimado que hasta el 90% de los pacientes cri-
ticos puede presentar dafo de la mucosa gastroduodenal
después de 3 dias de hospitalizacién en UCI y ese dafio
puede progresar a ulceras y producir sangrado, asi como
también sangrado por gastritis erosiva (14). Sin embargo,
el sangrado clinicamente importante ocurre en solo 2%
a 3% y las tlceras por estrés se identifican endoscépica-
mente como la fuente del sangrado en menos del 50% de
esos pacientes (4, 15, 16). Estos datos han planteado la
discusion sobre la necesidad real de la EVDA, teniendo en
cuenta los costos y el impacto real que tendria su utilizacién
indiscriminada en ese tipo de pacientes, mds aun porque
solo un pequefio porcentaje progresa hacia un sangrado
gastrointestinal manifiesto y clinicamente importante (17).

Otras afecciones menos comunes responsables del san-
grado alto son el sindrome de Mallory-Weiss y las lesiones
vasculares (13). Los principales factores de riesgo identi-
ficados para VDA en UCI incluyen ventilacién mecdnica
por mds de 48 horas, coagulopatia activa, enfermedad
hepitica y renal (S, 18, 19). Otros factores de riesgo son
el choque, falla hepética y renal, sepsis, trauma multiple,
quemaduras de mds del 35% de la superficie corporal,
trasplante de 6rganos, trauma de crdneo o raquimedular,
antecedente de enfermedad ulcerosa previa e hipoalbumi-
nemia (20-24).

En nuestro medio no encontramos publicaciones sobre
la prevalencia de las diferentes lesiones sangrantes del
tracto digestivo superior en pacientes hospitalizados en la

UCI, como tampoco la frecuencia de hemostasia endoscé-
pica en ellos. Teniendo en cuenta la escasa informacién dis-
ponible se decidié realizar el presente trabajo en la Unidad
de Gastroenterologia de la Clinica Fundadores de Bogots,
identificando los pacientes con HDA de la UCI a quienes
se les hubiera realizada EVDA.

MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio de corte transversal basado en los
hallazgos de EVDA de pacientes de la UCI de la Clinica
Fundadores, que requirieron el procedimiento por HVDA.
Se incluyeron los pacientes adultos mayores de 18 afios,
atendidos durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero 2003 al 31 de diciembre del 2017.

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes hospitalizados en UCI por enfer-
medades criticas, quienes presentaron HVDA después de
24 horas de hospitalizacion y se les realizé EVDA.

Criterios de exclusion

Pacientes de UCI a quienes se les hubiera realizado EVDA
por indicacién diferente a HVDA. También se excluyeron
los pacientes con EVDA incompleta, los hospitalizados en
la unidad de cuidados intermedios y mujeres embarazadas.
No se incluyeron quienes estaban hospitalizados en UCI
por HVDA severa.

La informacién fue obtenida de los informes de EVDA
de la unidad de gastroenterologia correspondiente ala UCI
y la revision de la respectiva historia clinica de los pacien-
tes identificados. Las diferentes variables de cada paciente
fueron registradas y consignadas en un instrumento de
recoleccion de datos elaborado para la presente investiga-
cion. Debido a que solo se inclufan pacientes con EVDA se
desconoce el nimero de pacientes que existieron durante
el periodo de estudio en UCI con HVDA alos que no se les
realiz6 endoscopia.

Objetivo general

Determinar el requerimiento de hemostasia endoscépica
en pacientes en la unidad de cuidado intensivo con hemo-
rragia de vias digestivas altas.

Objetivos especificos
« Determinar la prevalencia de lesiones endoscopicas en

pacientes con hemorragia digestiva alta hospitalizados
en la unidad de cuidado intensivo.
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o Identificar las técnicas empleadas en el abordaje endos-
copico y comparar la prevalencia de hallazgos endoscé-
picos segtin los grupos etarios.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentaron en forma de ndme-
ros absolutos y proporciones, especificamente se calculd la
prevalencia de la siguiente forma: prevalencia = (niimero de
pacientes con el hallazgo endoscépico/total de la poblacién
recogida) x 100. La prevalencia se estratificé por los distintos
grupos etarios. Finalmente, las variables cuantitativas se pre-
sentaron en forma de medida de resumen y dispersion segiin
su distribucién estadistica, la cual fue evaluada mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Se consideré una significancia esta-
distica cuando el valor de p era menor de 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se practicaron 246 EVDA a
paciente de la UCL Se excluyeron 92 (69 por indicacién
diferente a sangrado de vias digestivas altas (18 para paso
de sonda nasoentérica, 8 para gastrostomia endoscépica, 7
por neoplasia, 6 por dolor abdominal, 4 por anemia, 4 por
dispepsia, 3 por cirrosis conocida, 3 por varices esofégicas, 2
por reflujo gastroesofdgico, 2 por trastorno de la deglucién,
2 por esofagitis, 2 por intoxicacién exégena, 1 por obstruc-
cién esofdgica, 1 por obstruccién intestinal, 1 por fistula
intestinal, 1 por fistula traqueoesofdgica, 1 por sangrado
por biopsia, 1 por mediastinitis, 1 por herida por proyectil
de arma de fuego, 1 por esofagectomia y ascenso gastrico),
13 por indicacién no registrada, 6 estudios incompletos,
3 por preparacién inadecuada y 1 paciente que no per-
mitio la realizacién del examen; finalmente se incluyeron
154 EVDA (Figura 1); hubo 99 hombres (64,29%) y 55
mujeres (35,71%), con una mediana de edad de 68 afios, la
mitad de ellos entre 59y 76 afios.

Los hallazgos en la EVDA a nivel del es6fago, estémago y
duodeno se muestran en las Figuras 2-4, respectivamente.

Algun tratamiento endoscépico de las diferentes lesiones
se realizé en 24 pacientes (15,58%) y no fue necesario en
los restantes 130 pacientes (84,4%) (Figura §). Dentro
de los diagnosticos registrados en las historias clinicas
para hallazgo de varices esofagicas, la principal patologia
fue la cirrosis Child Pugh C con encefalopatia, siendo en
su mayoria secundaria a diabetes mellitus y alcohol. Sin
embargo, para el resto de los hallazgos se presenta infor-
macién ambivalente debido al gran nimero de patologias
y comorbilidades con las que cursan los pacientes criticos
(sepsis, choque, falla cardfaca, insuficiencia renal, falla res-
piratoria, coagulopatia, entre otras).
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Indicacién diferente de HVDA: 69
Paso de sonda: 18
Gastrostomia: 8
Neoplasia: 7
Dolor abdominal: 6
Anemia sin HVDA: 7
Dispepsia: 4
Reflujo gastroesofagico: 5
Trastorno de la deglucion: 2
Esofagitis: 2
Intoxicacién exdgena: 2
Criterios de Obstruccion esofagica: 1
exclusion —» Obstruccion intestinal: 1
N=92 Fistula intestinal: 1
Fistula traqueoesofagica: 1
Sangrado por biopsia: 1
Mediastinitis: 1
Herida por proyectil de arma
de fuego: 1
y Esofagectomia y ascenso
Pacientes de UCI con HVDA gastrico:1
y endoscopia de las vias Indicacion no registrada: 13

digestivas altas incluidos en el Estudios incompletos: 6
estudio Mala preparacion: 3

N = 154 No permitieron el estudio: 1

Pacientes de UCI con
endoscopia de las vias
digestivas altas
N =246

Figura 1. Diagrama de pacientes incluidos en el estudio.

70 -
Il Esofagitis erosiva
60 S1,79 [ Varices esofagicas
Desgarro de Mallory-Weiss
50
40
30
20
107 4,55
0 - T
n=_89 n=18 n=7

Figura 2. Hallazgos esofégicos en la EVDA.

Las diferentes modalidades endoscépicas terapéuticas
utilizadas se muestran en la Tabla 1. En todos los pacientes
se logré hemostasia de las lesiones sangrantes.

La prevalencia de las principales patologias responsables
del ingreso a UCI se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 1. Modalidades terapéuticas en las lesiones sangrantes

B Gastritis cronica
[ Gastritis erosiva
Ulcera gastrica

18,181

n=24

Figura 3. Prevalencia de hallazgos endoscdpicos en el estémago.
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I Duodenitis erosiva
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n=233

11,04

n=17

Figura 4. Hallazgos endoscopicos en el duodeno.

15,58

Figura S. Tratamiento endoscépico.

I No (n=130)
B Si(n=24)

84,42

Lesiones Tratamiento endoscépico
Terapia de Ligadura
inyeccion con de varices
adrenalina esofagicas
Ulceras gastricas: 5,85% n=9
Varices esofagicas: 4,55% n=7
Ulceras duodenales: 3,89% n=6
Desgarro de Mallory-Weiss: 1,29% n=2 n=1
Prevalencia del tratamiento Total: 17 Total: 8

endoscopico: 15,58%

Tabla 2. Prevalencia de las patologias responsables de ingreso a UCI

Patologia Prevalencia
N %
Enfermedad pulmonar 19 12,36
Enfermedad cardiovascular 38 24,69
Sepsis 31 20,17
Cirugia mayor 8 513
Trauma 8 513
Enfermedad neuroldgica 12 7,79
Enfermedad hepética 24 15,59
Lesion renal aguda 6 3,95
Cetoacidosis diabética 8 519
Total 154 100

La prevalencia de ventilacién mecanica fue del 20% (n =
30) y la profilaxis con inhibidores de bomba de protones
(IBP) fue del 32% (n = 49). La distribucién de las lesiones
por grupo etario se muestra en la Tabla 3.

DISCUSION

En el presente estudio, el 15% de los pacientes con HVDA
hospitalizados en UCI requiri6 tratamiento endoscépico.
La necesidad de EVDA terapéutica encontrada es similar
a un estudio de la Universidad de Pensilvania en el que se
estudiaron 66 pacientes de la UCI, y 15% amerit6 terapia
endoscépica hemostitica (25). Otro estudio realizado
por Kim y colaboradores en la Universidad de Setl en 66
pacientes encontrd una prevalencia para manejo endosco-
pico del sangrado en un 19% (26).

La endoscopia de vias digestivas altas en pacientes cri-
ticos con hemorragia digestiva es frecuentemente solici-
tada tanto para fines diagndsticos como terapéuticos; sin
embargo, distintas lesiones de la mucosa identificadas por
este medio no requieren ningtin tratamiento endoscépico,
lo que aumenta los costos derivados de la atencién del
paciente y la probabilidad de complicaciones (7, 27). En
general, estos pacientes mueren a causa de la gravedad de la
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Tabla 3. Prevalencia de hallazgos endoscépicos segun grupo etario

Prevalencia de hallazgos endoscdpicos

Edad Gastritis Ulcera Gastritis Duodenitis Ulcera Esofagitis Varices Desgarro de
cronica gastrica erosiva erosiva duodenal erosiva esofagicas Mallory-Weiss

20-30 66,67% 1,11% 33,33% 55,56% 1,11% 44,44% 11,11% 1,11%
31-40 100% 0,0% 66,67% 0,0% 33,33% 33,33% 0,0% 0,0%
41-50 72,73% 9,09% 63,64% 0,0% 0,0% 45,45% 0,0% 0,0%
51-60 80% 16,0% 44% 20% 12% 64% 20% 4%
61-70 74,42% 16,28% 41,86% 16,28% 13,95% 51,16% 11,63% 0,0%
71-80 79,07% 25,58% 53,49% 23,26% 9,3% 65,12% 6,98% 11,63%
81-90 70,59% 23,53% 47,06% 29,41% 5,88% 64,71% 23,53% 0,0%

>90 100% 0,0% 33,33% 33,33% 33,33% 66,67% 0,0% 0,0%

condicién médica subyacente o por disfuncién multiorgs-
nica més que por causa del sangrado (28).

Leey colaboradores realizaron un estudio prospectivo en
105 pacientes de unidad de cuidado critico con sangrado
gastrointestinal y encontraron una prevalencia para enfer-
medad erosiva del 21,9% (11). En nuestro estudio, la gas-
tritis erosiva presentd una prevalencia del 47,4% (n = 73),
sin embargo, ninguna de estas lesiones requirié tratamiento
endoscépico. Por lo anterior, la relevancia clinica de estas
lesiones es controvertida, ya que solo un pequefio porcen-
taje progresa hacia un sangrado gastrointestinal manifiesto
y clinicamente importante (17, 22).

A nivel esofégico, el hallazgo més frecuente fue la esofagi-
tis erosiva, la cual la presenté més de la mitad de los pacien-
tes (59%), superior alo publicado previamente (25,29-31).
Este hallazgo demuestra nuevamente que en la mayoria de
las EVDA de pacientes de UCI con HVDA se encontra-
ran lesiones que no ameritan endoscopia terapéutica, por
tanto, no habrd un impacto en el manejo de los pacientes
(7). El desgarro de Mallory-Weiss (DMW) se present6
en 8 pacientes (4,55%). En ninguno de estos pacientes se
necesitd terapia endoscépica. El DMW estd relacionado
con el aumento subito de la presion intragdstrica o intra-
abdominal, que se trasmite a la unién esofagogéstrica (32).
Los factores de riesgo incluyen nduseas severas, vomito,
hipotrauma abdominal cerrado, resucitacién cardiopulmo-
nar, tos, gritos, barotrauma y convulsiones; en nuestra serie
fueron menos frecuentes que en otras publicaciones (8%)
y los multiples factores predisponentes explicarian esa dife-
rencia (10, 33). No obstante, serfa importante disminuir al
maximo los factores relacionados, ya que el DMW puede
profundizarse y producir ruptura transmural, lo que con-
duce al sindrome de Boeerhive (34).
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La prevalencia encontrada en este estudio para ulcera
gastrica fue del 18,18% (n = 28). En Eslovenia, Skok y
colaboradores en el afio 2005, en un estudio de cohorte
prospectivo en 486 pacientes, encontraron una prevalencia
de tlcera gastrica en 84 pacientes, con una prevalencia del
17,3% (35). Sin embargo, el requerimiento de tratamiento
endoscopico por tlcera gstrica en nuestra poblacién fue
solo del 5,8% (9 pacientes). Un estudio francés observacio-
nal retrospectivo entre 2007 a 2012 en 88 pacientes, que
evalué el impacto clinico de la EVDA en pacientes criticos
con sospecha de sangrado, encontré que solo el 3,5% de los
pacientes requirié manejo endoscépico para tilcera géstrica
(7). Estos resultados son importantes, ya que la EVDA
es un procedimiento relativamente costoso, que no estd
exento de riesgos, todo lo cual se incrementaria al utilizarlo
en forma generalizada (35).

En nuestro estudio entre pacientes con HVDA que requi-
rieron terapia endoscopica, las causas no varicosas fueron el
doble que las varicosas (11,03% vs. 4,55%), similar a otros
estudios (36). Hubo 17 pacientes con tlcera duodenal
(11,04%), el cual es la mitad de lo informado en la litera-
tura (29). Desconocemos la razén de la discrepancia, pero
pudiera estar relacionado con la prevalencia de Helicobacter
pylori (H. pylori), la frecuencia de utilizacién de IBP profi-
lactico y el tipo de patologia critica de los pacientes, espe-
cialmente ventilacién mecénica, coagulopatias activas,
enfermedad hepética y enfermedad renal. En nuestro estu-
dio, muchos pacientes tenian las patologias predisponentes
mencionadasyla utilizacién de IBP profilacticos fue del 32%
de los pacientes. Los IBP profilacticos han demostrado que
disminuyen significativamente los sangrados clinicamente
importantes comparados con el placebo (2,5% vs. 4,2%) y
son recomendados en esas circunstancias (2, 37).
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Muchos médicos aun tienen temor a utilizar los IBP de
manera profilactica por los riesgos tedricos sobre posibles
efectos adversos, como neumonia, isquemia miocérdica,
C. difficile, entre otros (15). Sin embargo, la evidencia que
soporta estas afirmaciones es muy débil y hasta el momento
solo se ha establecido asociacién y no causalidad (38). En
nuestro estudio, la duodenitis erosiva fue superior a lo
informado en la literatura (21,43% vs. 6%), sin embargo, no
se identificé sangrado activo con esa patologia en nuestros
pacientes (29, 34).

El presente estudio tiene limitaciones, tales como ser
retrospectivo y, debido a las maltiples patologias concomi-
tantes y diagndsticos cambiantes, no fue fécil determinar
los factores de riesgo que predisponen a sangrados altos,
que ameritarfan tratamiento endoscopico y asi evitar el
85% de EVDA innecesarias.

En conclusién, el 15% de los pacientes necesit6 terapia
endoscopica en los pacientes con HVDA de cuidados
intensivos. Se necesitan trabajos prospectivos, de prefe-
rencia multicéntricos, que permitan identificar los facto-
res de riesgo que puedan predecir la necesidad de EVDA
terapéutica en pacientes con HVDA. En los pacientes que
no tengan esos predictores se recomendaria tratarlos empi-
ricamente con IBP y evitar gastos innecesarios en EVDA
diagndsticas. Hasta el momento, en la literatura publicada
se han identificado los pacientes con riesgo de HVDA hos-
pitalizados en UCI, pero no los que, teniendo sangrado,
podrian necesitar una EVDA terapéutica.
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Resumen

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepatica inflamatoria progresiva poco frecuente en nifios
y adolescentes, la cual es un reto diagnéstico para clinicos y patélogos. Describimos las caracteristicas
clinicas, bioquimicas e histopatolégicas de 21 pacientes pediatricos con HAI diagnosticados en los Ultimos 14
afios. Las biopsias hepaticas se reevaluaron para analizar detalladamente los hallazgos histopatoldgicos. De
los 21 casos evaluados, 12 (57,1%) fueron mujeres, la mediana de edad fue 14 afios, y 17 (80,9%) tenian HAI
tipo 1. Los signos clinicos mas frecuentes fueron ictericia (66,7%) y coluria (44,4%); también hubo evidencia
de hipertension portal con vérices esofégicas (47,1%) y esplenomegalia (41,2%). El 11,8% de los pacientes
tenia antecedentes de otras enfermedades autoinmunes. El 89,5%, 88,9% y 60,0% de los casos tenia ele-
vacion de aminotransferasas, hiperbilirrubinemia y bajos niveles de albimina sérica, respectivamente. Las
biopsias reevaluadas mostraron infiltrado linfoplasmocitario portal (94,4%), hepatitis de interfase (77,8%) y
formacion de rosetas (50,0%). En el 42,9% de las biopsias se hallaron inclusiones hialinas en las células de
Kupffer. Cerca del 33,5% de los casos mostrd cirrosis en la biopsia inicial. A pesar del tratamiento inmunosu-
presor, 4 pacientes requirieron trasplante hepético y 2 estan en lista de espera. La HAI en nifios puede mani-
festarse con ictericia y coluria, signos de hipertensién portal, aminotransferasas elevadas, hiperbilirrubinemia
y anticuerpos circulantes. Las inclusiones hialinas en las células de Kupffer pueden ser un hallazgo util en el
diagndstico histopatologico de la HAI en nifios.

Palabras clave
Hepatitis autoinmune, nifio, biopsia, patologia.

Abstract

Autoimmune hepatitis (AlH) is a progressive inflammatory liver disease. It is uncommon in children and
adolescents, and is a diagnostic challenge for clinicians and pathologists. We describe the clinical, bioche-
mical and histopathological characteristics of 21 pediatric patients with AIH diagnosed in the last 14 years.
Liver biopsies were reassessed to analyze histopathological findings in detail. Of the 21 cases evaluated, 12
(57.1%) were girls and young women, the median age was 14 years old, and 17 (80.9%) had type 1 AlH.
The most frequent clinical signs were jaundice (66.7%), choluria (44.4%), evidence of portal hypertension
with esophageal varices (47.1%), and splenomegaly (41.2%). Histories of other autoimmune diseases were
found in 11.8% of these patients. Elevated levels of aminotransferases were found in 89.5% of the patients,
hyperbilirubinemia was found in 88.9%, and 60.0% of the cases had low levels of serum albumin. Reassessed
biopsies showed portal lymphoplasmocytic infiltrate (94.4%), interface hepatitis (77.8%) and rosette formation
(50.0%). Hyaline inclusions were found in Kupffer cells in 42.9% of the biopsies. About 33.5% of the cases
showed cirrhosis at the initial biopsy. Despite immunosuppressive treatment, four patients required liver trans-
plantation and two are on the waiting list. AIH in children can manifest with jaundice, choluria, signs of portal
hypertension, elevated aminotransferases, hyperbilirubinemia and circulating antibodies. Hyaline inclusions in
Kupffer cells may be a useful finding in the histopathological diagnosis of AIH in children.

Keywords
Autoimmune hepatitis, child, biopsy, pathology.
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INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepé-
tica inflamatoria progresiva, que se caracteriza por altos
niveles de aminotransferasas e inmunoglobulina G (IgG),
anticuerpos circulantes y una respuesta favorable al trata-
miento inmunosupresor (1-3). Aunque la HAI tiene un
espectro amplio en su cuadro clinico, en nifos y adolescen-
tes a menudo se presenta de forma aguda y tiene un curso
mads agresivo que en pacientes de mediana edad y ancianos.
Esta entidad puede progresar rapidamente a cirrosis e insu-
ficiencia hepdtica si el diagndstico es tardio y no se instaura
un tratamiento oportuno (4)

Segun la naturaleza de los anticuerpos séricos se han
reconocido dos tipos de HAI: los anticuerpos antimusculo
liso (antiSMA) y los anticuerpos antinucleares (antiANA)
definen la HAI tipo 1, mientras que los anticuerpos anti-
microsomales hepatorrenales tipo 1 (antiLKM1) y los anti-
cuerpos antiantigeno del citosol hepatico tipo 1 (antiLC1)
definen la HAI tipo 2 (5-7). Antes de la década de 1990,
la epidemiologia de la HAI en nifios era imprecisa, ya que
no existia un método estdndar de diagndstico; sin embargo,
desde la creacién del sistema de puntuacién del Grupo
Internacional de Hepatitis Autoinmunes, algunos paises
han estimado la incidencia y prevalencia de esta enferme-
dad (8). En un articulo publicado por Boberg se sefial6 que
la incidencia de HAI tipo 1 entre poblaciones caucdsicas
(adultos y nifios) de Europa y Norteamérica varfa desde
0,1 a 1,9 casos por 100 000 personas aio, mientras que la
prevalencia de HAI fue de 8,0 por 100 000 habitantes en
Islandia entre 1977 y 1979, y 16,9 por 100 000 habitantes
en Oslo, Noruega en 1995 (9). Adicionalmente, se ha des-
crito que la HAI tipo 1 representa dos tercios de los casos
y habitualmente se presenta durante la pubertad, mientras
que la HAI tipo 2 tiende a aparecer durante la infancia (10).

La evidencia histolégica de dano inflamatorio en el
higado, compatible con el diagnéstico de HAI, es un pre-
rrequisito para el diagnéstico de esta entidad (8, 11). La
presencia de hepatitis de interfase con infiltrado linfo-
plasmocitario portal y periportal, formacién de rosetas de
hepatocitos y emperipolesis con linfocitos en el interior del
citoplasma de los hepatocitos lesionados son los hallazgos
caracteristicos en la biopsia hepética (1-3). Recientemente,
Tucker y colaboradores reportaron la presencia de gotas
hialinas en el citoplasma de las células de Kupfter, que se
tiflen con el 4cido periddico de Schiff (PAS), como un
nuevo hallazgo histolégico para el diagnéstico de la HAI
(12). Sin embargo, estos hallazgos no son patognoménicos
y deben ser considerados en el contexto de los hallazgos
clinicos, bioquimicos y serolégicos de cada paciente (13).

El objetivo de este estudio es presentar las caracteristi-
cas clinicas y los hallazgos histopatoldgicos de pacientes

pedidtricos con HAI diagnosticados en nuestra institucién
durante los dltimos 14 afios.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de corte transversal para identificar
los pacientes menores de 18 afios con diagndstico de HAI
en la Fundacién Santa Fe de Bogotd, durante el periodo
comprendido entre enero de 2004 y diciembre de 2017.
El diagnéstico de HAI se estableci6 previamente segtn las
normas descritas por el Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmunes, publicadas en 1993 y revisadas en 1999 (14,
15). Se realizé la recoleccidn retrospectiva de las siguientes
variables clinicas y bioquimicas, usando el sistema de regis-
tro de historias clinicas disponible en nuestra institucién:
edad, sexo, forma de presentacion clinica, manifestaciones
clinicas, signos de hipertension portal, historia familiar de
enfermedades autoinmunes y asociacién con enfermeda-
des inmunoldgicas, pruebas de funcién hepatica, niveles de
bilirrubina, albimina sérica, cociente normalizado interna-
cional (INR), IgG, anticuerpos circulantes y necesidad de
trasplante hepdtico. Asimismo, se reevaluaron las biopsias
hepaticas disponibles en el departamento de Patologia
para analizar detalladamente los criterios histopatologicos,
haciendo énfasis en el hallazgo descrito recientemente de
gotas hialinas en las células de Kupffer (12).

Los datos se analizaron en el programa estadistico STATA®
(versién 12.0, StataCorp LP, College Station, Texas, EE.
UU.). Las variables continuas se describieron con medidas
de tendencia central y de dispersion segun la distribucién
de los datos; y las variables cualitativas se describieron en
términos de frecuencias absolutas y relativas. Este estudio
fue revisado y avalado por el Comité Corporativo de Etica
en Investigacién de nuestra institucién (nimero de refe-
rencia CCEI-2813-2015).

RESULTADOS

En el periodo de estudio se analizaron 280 biopsias hepé-
ticas de pacientes pedidtricos en el departamento de
Patologia; 22 de ellas con hallazgos histopatologicos y
clinicos sugestivos o conclusivos de HAI De los 22 pacien-
tes evaluados, 12 (57,1%) fueron mujeres y 9 (42,9%)
hombres, con una proporcién mujer:hombre de 1,3:1. La
mediana de edad fue 14 afos y el rango de edad fue de 2
a 17 afos. 17 nifos (80,9%) presentaron HAI tipo 1, 1
(4,8%) HAI tipo 2y 3 (14,3%) no tenfan registro de anti-
cuerpos. Los datos clinicos, los resultados de laboratorio y
los hallazgos histopatolégicos se resumen en la Tabla 1. Los
sintomas mds frecuentes fueron ictericia (66,7%), coluria
(44,4%) y dolor abdominal (27,8%), y los menos frecuen-
tes fueron nduseas o vomito, cefalea o deterioro neurolé-
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Tabla 1. Hallazgos clinicos, bioquimicos e histopatoldgicos de nifios con hepatitis autoinmune

Modo de presentacion (n = 18)

Hallazgos de laboratorio+

Hepatitis viral aguda (%) 72,2 Bilirrubina total (mg/dL) (n = 18) 3,0 (0,5-22,6)
Inicio insidioso (%) 22,2 AST (ULL) (n=19) 163,0 (18,0-4448,0)
Falla hepatica aguda (%) 5,6 ALT (UL) (n=19) 143,0 (23,0-3939,0)
Manifestaciones clinicas (n =18) FA (U/L) (n = 16) 245,0 (81,0-1390,0)
Ictericia (%) 66,7 AlbUmina (g/dL) (n = 15) 3,6 (1,1-4,9)
Coluria (%) 444 INR (n = 14) 1,2(0,9-1,9)
Dolor abdominal (%) 27,8 Gamma-glutamil transferasa (U/L) (n = 10) 116,0 (16,0-381,0)
Acolia o fiebre (%) 22,2 I9G (mg/dL) (n = 8) 2245,0 (1041,0-3972,0)
Anorexia (%) 16,7 Hallazgos inmunolégicos
Diarrea o distension abdominal (%) 11,1 AntiSMA (n = 15) (%) 73,3
Amenorrea o prurito (%) 11,1 AntiANA (n = 18) (%) 66,7
Telangiectasias (%) 1,1 Hallazgos patolégicos (n = 18)
Nauseas o vomito (%) 56 Infiltrado linfoplasmocitario (%) 94,4
Cefalea o deterioro neurolégico (%) 5,6 Hepatitis de interfase (%) 778
Epistaxis (%) 56 Formacion de rosetas (%) 50,0
Signos de hipertension portal (n =17) Gotas hialinas células de Kupffer (%) 429
Vérices esofagicas (%) 471 Cirrosis, probable o definitiva (%) 33,3
Esplenomegalia (%) 412 Sin fibrosis (%) 22,2

+Datos presentados como mediana (rango); ALT: alanina aminotransferasa; antiANA: anticuerpos antinucleares; antiSMA: anticuerpos antimtsculo
liso; AST: aspartato aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; IgG: inmunoglobulina G; INR: cociente normalizado internacional.

gico y epistaxis. En el 72,2% de los casos, la presentacion
de los sintomas fue similar a la de una hepatitis aguda. En el
examen fisico, el 41,2% (7/17) tenia evidencia de hiperten-
sién portal con esplenomegalia y cerca de la mitad tenfan
vérices esofdgicas en la endoscopia.

En 2 pacientes (11,8%), de 17 que tenian registros clini-
cos, se encontraron otras enfermedades autoinmunes. Un
paciente tenfa sindrome de activacién macrofigica antes
del diagnéstico de HAL El otro caso fue diagnosticado con
lupus eritematoso sistémico y glomerulonefritis membra-
noproliferativa. Solo un paciente (5,9%) tenia antecedente
familiar de enfermedad autoinmune. El 89,5% de los casos
present6 aumento de aminotransferasas y el 88,9% hiper-
bilirrubinemia. Los niveles de fosfatasa alcalina y el INR
estaban elevados en el 33,3% y 35,7% de los casos, respecti-
vamente. E1 60,0% de los nifios tenia hipoalbuminemia y el
44,4% hipergammaglobulinemia.

El 85,7% de los pacientes tenia biopsia hepatica al inicio
de la enfermedad (Figura 1). Las biopsias reevaluadas con-
firmaron el diagnéstico de HAI con base en la presencia de
hepatitis de interfase (77,8%), infiltrado linfoplasmocitario
en los espacios porta (94,4%) y formacién de rosetas en
las células hepdticas (50,0%). Es preciso resaltar que en 6
de 18 nifios (33,3%), la biopsia hepética mostré cirrosis y,
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en la actualidad, a pesar del tratamiento con corticoides y
azatioprina, 4 pacientes han sido sometidos a trasplante
hepiético y 2 estdn en lista de espera. Asimismo, la presencia
de gotitas hialinas en el citoplasma de las células de Kupfter
se comprobo en el 42,9% de los casos.

DISCUSION

La HAI es una causa rara de enfermedad hepatica terminal
en ninos. Fallas en la regulacién del sistema inmune, des-
encadenantes ambientales y susceptibilidad genética del
huésped son mecanismos implicados en la patogénesis de
esta enfermedad (8). Aunque la HAI fue descrita por pri-
mera vez en un grupo de mujeres jévenes en 1950 por el
profesor sueco Jan Waldenstrom, también puede afectar a
los hombres (25% a 30% de todos los pacientes con HAI)
y puede presentarse a cualquier edad y en todos los grupos
étnicos (2, 5, 16). De los 21 pacientes pedidtricos con HAI
descritos en el presente estudio, el 42,9% fue de sexo mas-
culino y el 71,4% adolescentes (>12 afios). Ademas, cerca
del 12% de los casos tenia otras enfermedades autoinmunes
asociadas y solo un paciente tenia antecedente familiar de
enfermedad autoinmune. Esta cifra es ligeramente menor
de la reportada en la literatura, donde cerca del 20% de los
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Figura 1. A y B. H&E, biopsia hepatica con HAI que evidencia hepatitis de interfase, infiltrado linfoplasmocitario portal (A 400x) y formacién de
rosetas (B 400x). C. Tricrémico de Masson, presencia de nédulos regenerativos rodeados por tabiques de fibrosis (40x). D. PAS-diastasa, gotas
hialinas en las células de Kupffer (1000x).

nifios con anticuerpos antiSMA/ANA y antiLKM1 posi-
tivos tienen enfermedades autoinmunes asociadas antes
o después del diagnéstico de HAI, y el 40% de los casos
tiene antecedente familiar de enfermedad autoinmune en
familiares de primer grado (17). La razén para esta ligera
discrepancia puede estar relacionada con las limitaciones
en la recoleccion retrospectiva de los datos. Al ser un cen-
tro de referencia, algunas de las biopsias hepaticas que se
procesan en el departamento de Patologia son remisiones
de otras instituciones y el acceso a la informacién clinica
de estos pacientes puede ser limitado; sin embargo, se hizo
todo lo posible para conseguir la informacién clinica de los
casos incluidos en el estudio, consultando la fuente prima-
ria, de ser posible, y los registros de historia clinica de la
consulta externa de gastroenterologia pedidtrica.

Tres patrones de presentacion clinica de la HAI en la
edad pedidtrica se han descrito en la literatura:

« Enaproximadamente 40% de los casos, la presentacién
es similar a una hepatitis aguda con sintomas inespecifi-
cos, tales como fatiga, nduseas, emesis, anorexia y dolor
abdominal, seguido por ictericia, coluria y acolia

o Enel25% a40% de los pacientes, el inicio es insidioso y se
caracteriza por fatiga progresiva, ictericia recurrente, cefa-
lea, anorexia, amenorrea y pérdida de peso, con una dura-
cién de varios meses e incluso afios antes del diagndstico

« Cerca del 10% de los casos pedidtricos no tiene ante-
cedente de ictericia y el diagnéstico de HAI se rea-
liza debido a complicaciones de hipertensién portal,
incluida esplenomegalia, hematemesis por vérices eso-
fagicas y diarrea crénica (18).
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En nuestra serie de pacientes, el 72,2% de los casos debuto
con un cuadro similar a una hepatitis aguda, el 22,2% tuvo
un cuadro insidioso, pero llama la atencién que el 41,2%
presentd esplenomegalia y el 47,1% vdrices esofdgicas
como signos de hipertensiéon portal, lo que indica un
diagnéstico tardio (19). Aunque raramente los pacientes
con HAI pueden desarrollar insuficiencia hepética fulmi-
nante, uno de nuestros casos ingresé con dafio hepdtico
grave y el 33,3% tenia hallazgos sugestivos de cirrosis en
la biopsia hepética inicial (S, 16). Se ha descrito que entre
los pacientes con HAI, los hispanos en los Estados Unidos
tienen mayor prevalencia de cirrosis (55%), seguido por
americanos de raza blanca (30%) y asidticos (29%) (20).
Asimismo, los casos sudamericanos son comunmente
nifios pequenos con inflamacién hepética severa (21). Se
asume que la predisposicion genética, factores de riesgo
y razones socioecondmicas, tales como limitaciones en el
acceso alos servicios de salud y el retraso en el diagnéstico,
pueden explicar estas diferencias (2).

El 4,8% de los casos fue diagnosticado con HAI tipo 2 y
solo uno de nuestros pacientes tuvo anticuerpos negativos al
momento del diagndstico inicial; no obstante, los titulos de los
anticuerpos pueden variar durante el curso de la enfermedad
y los individuos seronegativos al momento del diagnéstico
pueden expresar luego los anticuerpos (2). En los adultos, los
titulos se consideran significativos cuando presentan una dilu-
cién >1:40 por inmunofluorescencia indirecta, mientras que
en los nifios, diluciones >1:20 para ANA y SMA o >1:10 para
antiLKM1 soportan el diagnéstico de la HAI cuando se usan
en combinacién con otros hallazgos clinicos y de laboratorio
sugestivos de la enfermedad (2-4). Ademas, los anticuerpos se
correlacionan con la actividad de la enfermedad en pacientes
pediatricos con HAI y pueden ser usados para monitorizar la
respuesta al tratamiento (22). El 89,5% de los pacientes pre-
senté aumento de aminotransferasas, 88,9% hiperbilirrubi-
nemia, 60,0% hipoalbuminemia y 35,7% coagulopatia, estos
dos tltimos signos asociados con cirrosis y diagnéstico tardio.
Debe tenerse en cuenta que hasta el 25% de los pacientes,
especialmente nifios, ancianos y casos con presentacion aguda,
tienen niveles de IgG dentro de los limites normales (11).

Debido a que las manifestaciones clinicas son tan variables
y la presencia de anticuerpos séricos y los niveles elevados de
IgG son muy inespecificos, los hallazgos de la biopsia hepa-
tica son esenciales para confirmar el diagnéstico de la HAT 'y
evaluar la severidad del dafio hepatico (5, 8). La hepatitis de
interfase es un hallazgo tipico, pero no exclusivo de la HAI y
se caracteriza por la infiltracién linfocitaria o linfoplasmoci-
taria portal y periportal con edema de los hepatocitos. En la
HAI que se presenta de forma aguda o durante los episodios
de recaida, a menudo se presenta hepatitis panlobular con
necrosis en puente y, en el caso de presentacién fulminante,
necrosis masiva. Otros hallazgos descritos incluyen la rege-
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neracion hepdtica con formacion de rosetas y la emperipole-
sis (2, S, 8). En el 2008, el Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmunes desarroll6 un sistema con criterios simplifica-
dos para el diagnostico de la HAIL La hepatitis de interfase
con el infiltrado linfoplasmocitario, las rosetas y la emperi-
polesis son necesarios para categorizar un caso como tipico;
estos tres hallazgos deben estar presentes para obtener una
puntuacién histolégica de 2 puntos (23, 24).

Algunos estudios han sefialado que los criterios sim-
plificados para el diagnéstico de la HAI tienen una exce-
lente sensibilidad y especificidad en pacientes pediatricos,
excepto en aquellos casos con falla hepdtica fulminante
(25). Un hallazgo histolégico novedoso descrito reciente-
mente por Tucker y colaboradores es la presencia de gotas
hialinas en el citoplasma de las células de Kupfter, que
proporcionan informacién para distinguir la HAI de otras
formas de hepatitis crénica (12). En nuestros casos, los
hallazgos histopatolégicos mas frecuentes fueron el infil-
trado linfoplasmocitario portal y la presencia de hepatitis
de interfase. Las gotas hialinas estuvieron presentes en el
42,9% de las biopsias hepaticas.

La severidad y presencia de ciertos cambios histolégicos
sirven como marcador para los diferentes fenotipos de la
enfermedad (1). Un estudio realizado por Miao y colabo-
radores demostré que la emperipolesis estd asociada con
los cambios necroinflamatorios y fibréticos mds severos en
la HAI (26). Cabe destacar que hasta 24% de los pacientes
puede presentar cambios en los conductos biliares, incluida
la colangitis linfocitica, pleomérfica y destructiva. Estos
casos deben ser investigados para una posible asociacién con
colangitis esclerosante primaria o colangitis/cirrosis biliar
primaria (sindromes de sobreposicién con HAI) (1). La
biopsia inicial proporciona informacién sobre la actividad
inflamatoria y el estadio de la fibrosis, lo cual ayuda a guiar las
decisiones de tratamiento. Igualmente, las biopsias de segui-
miento pueden ser necesarias para evaluar la respuesta al
tratamiento, ya que la actividad inflamatoria residual predice
la presencia de recaidas después de interrumpir la inmunosu-
presion (3). Por dltimo, la biopsia permite la diferenciacion
entre la HAI y otras enfermedades hepdticas autoinmunes,
tales como la cirrosis biliar primaria, la colangitis esclero-
sante primaria y la colangitis autoinmune (6).

En conclusion, la HAI se debe considerar en cualquier
paciente pedidtrico o adolescente con compromiso hepatico
agudo o croénico, en especial, si presenta elevacién de ami-
notransferasas, hiperbilirrubinemia, hallazgos sugestivos de
hipertension portal y de otras enfermedades autoinmunes,
asociados con la presencia de anticuerpos séricos e hiper-
gammaglobulinemia. La presencia de signos de hipertensién
portal, cirrosis, hipoalbuminemia o coagulopatia indican un
diagnostico clinico tardio. La biopsia hepética es importante
tanto en el diagndstico inicial como en el seguimiento a largo
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plazo de los pacientes con HAL La presencia de gotas hiali-
nas en el citoplasma de las células de Kupffer es un hallazgo
histoldgico ttil en el diagnéstico de la HAI en nifos.

Como mencionamos previamente, dentro de las limi-
taciones de este estudio encontramos un numero relati-
vamente pequeiio de pacientes pedidtricos y adolescentes
con HAT y las relacionadas con la recoleccion retrospectiva
de los datos; sin embargo, los resultados obtenidos fueron
equiparables a los descritos en Ia literatura.
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Resumen

Introduccion: se ha descrito la coexistencia de trastornos gastrointestinales funcionales (c-TGF) en lactantes
y preescolares (LactPre); sin embargo, hay poca literatura sobre los principales c-TGF y sus caracteristicas.
Objetivo: describir la prevalencia y posibles asociaciones de ¢c-TGF en un mismo LactPre latinoamericano.
Metodologia: estudio de prevalencia en LactPre de Colombia, Ecuador, Nicaragua y Panama de consulta
externa y urgencias, a quienes, segun los criterios de Roma Ill en espafiol, se identificaron regurgitacion,
sindrome de rumiacion, sindrome del vomito ciclico, cdlico, diarrea funcional, estrefiimiento funcional y dis-
quecia. Se tuvieron en cuenta la edad, el sexo y el origen. La estadistica incluyé t de Student, chi cuadrado,
prueba exacta de Fisher, andlisis uni y multivariados y el calculo de los OR e IC 95%, siendo una p <0,05
significativa. Resultados: se analizaron 2417 nifios (2,4+19,8 meses de edad, 51,3% masculinos, con diag-
nostico de por lo menos algiin TGF del 35,7%). Se presentd c-TGF en el 3,6%, siendo el principal el sindrome
de rumiacion del lactante (SRL) mas estrefiimiento funcional (EF). Hubo predomino del género masculino en
los lactantes y ser colombiano. Conclusién: la principal c-TGF en este grupo de LactPre de Latinoamérica
es el SRL mas EF, presentandose principalmente en el sexo masculino y en lactantes menores de 24 meses.

Palabras clave
Lactantes, preescolares, prevalencia, enfermedades gastrointestinales.

Abstract

Introduction: Coexistence of functional gastrointestinal disorders (FGID) in infants and preschool children
has been described, but there is little literature on the main types of FGID coexistence or their characteristics.
Objective: This study describes the prevalence and possible associations of FGID coexistence among Latin
American infants and preschool children. Methodology: This is a prevalence study of infants and preschool
children conducted in Colombia, Ecuador, Nicaragua and Panama. Children included were outpatients and
emergency patients who were identified according to the Rome Il Criteria in Spanish as suffering from regurgi-
tation, rumination syndrome, cyclic vomiting syndrome, colic, functional diarrhea, functional constipation and/
or dyspepsia. Age, sex and origin of patients were registered. Statistical analyses included Student’s T test, chi
squared test, Fisher's exact test, univariate analysis, multivariate analysis and calculation of odds ratios and
95% confidence intervals with p <0.05 set as significant. Results: Two thousand four hundred and seventeen
children were included. Their age range was 2.4 months to 19.8 months of age, and 51.3% were male. The
proportion of patients with a diagnosis of at least one FGID was 35.7%. FGID coexistence was found in
3.6% of the patients. The most frequent combination was rumination syndrome plus functional constipation.
There were predominances of males, infants and Colombian children in the total sample. Conclusion: The
most commonly coexisting FGIDs in this group of Latin America infants and preschool children were infant
rumination syndrome and functional constipation which were found together most frequently among boys who
were under 24 months old.

Keywords
Infants, pre-school, prevalence, gastrointestinal diseases.
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INTRODUCCION

Segun los criterios de Roma IV, los trastornos gastrointesti-
nales funcionales (TGF) en lactantes y preescolares se defi-
nen como una combinacién diversa y variable de sintomas
gastrointestinales recurrentes o crénicos que, después de
una adecuada evaluacién médica, no son atribuibles a otras
condiciones médicas (1). A nivel mundial, la prevalencia
de TGF, segun los criterios de Roma III, en nifios entre los
0y 4 afios oscila entre 27,1% y 38,0% (2). Recientemente,
en Estados Unidos, Robin y colaboradores describieron
una prevalencia del 24,7%, segun los criterios de Roma
IV, en menores de 3 afios (3). En lactantes y preescolares
latinoamericanos (latam) se ha descrito una prevalencia
de estos TGF entre 11,6% y 47,8%, segtn los criterios de
Roma III en espanol, dependiendo del sitio donde se haya
realizado el estudio: 47,8% en pacientes hospitalizados,
38,2% en un servicio de urgencias pedidtricas, 26,6% en
consulta externa particular y hospitalaria y 11,6% en con-
sulta externa de crecimiento y desarrollo del nifio sano (4).

A pesar de que se describe la coexistencia de estos TGF,
hay poca literatura sobre los principales TGF coexisten-
tes (c'TGF) y las caracteristicas de este grupo de nifos.
En escolares y adolescentes latam se presenta c-TGF en
un 8,4%, siendo la principal coexistencia el sindrome de
intestino irritable mas dolor abdominal funcional, con pre-
dominio del género femenino (). La importancia de estu-
diar esta coexistencia en los TGF radica en que aportard
un mejor entendimiento de la fisiopatologia y patogénesis
del modelo biopsicosocial de los TGF en este grupo eta-
rio, desde lo genético, nutricional, ambiental, psicosocial,
cultural, socioeconémico e infeccioso, entre otros, para asi
definir mejor la epidemiologia, los sintomas, la comorbili-
dad y la calidad de vida relacionada con la salud de los lac-
tantes y preescolares con TGF.

El objetivo de este trabajo es describir la prevalencia y
posibles factores de riesgo en lactantes y preescolares lati-
noamericanos de presentar c-TGF.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio descriptivo observacional no expe-
rimental de corte transversal de tipo prevalencia realizado
entre el 1 de mayo y el 31 de octubre de 2015 con la base de
datos de Functional International Digestive Epidemiological
Research Survey Group (FINDERS), un grupo de investi-
gacion transnacional conformado por varios integrantes
de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP).

Los métodos de recoleccion de datos fueron iguales
en todos los paises participantes: Colombia, Ecuador,
Nicaragua y Panamd. Se entrevistaron a los padres o los

acudientes latam que firmaron un consentimiento infor-
mado de ninos menores de 4 anos de una consulta externa
ambulatoria y hospitalaria de control y desarrollo del nifio
sano de Colombia, Nicaragua y Panamd, y de una consulta
de urgencias del Ecuador. Las variables sociodemograficas
que se tuvieron en cuenta fueron la edad, el sexo y el pais
de origen. Fueron excluidos por historia conocida los nifos
con trastornos gastrointestinales orgénicos, como enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico, alergia a la proteina de
la leche de vaca, enfermedad de Hirschsprung, pardlisis
cerebral, reflujo vesicoureteral, sindrome convulsivo y
enfermedad cardfaca. Para identificar los TGF se utiliz6 el
cuestionario para sintomas gastrointestinales pedidtricos
Roma III para lactantes y preescolares (QPGS-III), el cual
se ha validado y probado en espanol (6). Segun los linea-
mientos del Scoring Instructions for Infant/Toddler Report
Form for the Rome III Diagnostic Questionnaire on Pediatric
Gastrointestinal Symptoms for Infants and Toddlers, los
TGF que se identificaron fueron el cdlico del lactante (0-4
meses), la disquecia del lactante (0-S meses), la regurgita-
cién del lactante (0-12 meses), el sindrome de rumiacién
del lactante (0-24 meses), el sindrome de vémito ciclico
(0-48 meses), la diarrea funcional (0-48 meses) y el estre-
fimiento funcional (0-48 meses) (7). Para fines de este
estudio, y que a futuro permita comparar estos resultados
con la nueva clasificacién de los criterios de Roma IV, se
tuvieron en cuenta todas las posibles superposiciones (1).

Los grupos de edad tenidos en cuenta fueron los lactantes
(entre los 0 y 24 meses de edad) y los preescolares (entre los
2y 4 afios). Se consideré c-TGF cuando se presentaron 2 o
mds TGF en un mismo nifio. El estudio fue aprobado por el
Comité de Ftica de la Universidad del Valle de Cali, Colombia.

Ante la posibilidad de errores de transcripcion se revi-
saron el 10% de los datos y luego se compararon con las
formas originales. El andlisis estadistico por medio de
Stata (Stata 15 software; StataCorp, College Station, TX)
incluyé la t de Student a dos colas, el chi cuadrado y la
prueba exacta de Fisher. Para los posibles factores de riesgo
para c-TGF se realizaron andlisis uni y multivariados y el
célculo de los OR se llevo a cabo entre la variable de expo-
sicién de interés (sexo, edad, origen) y la variable efecto
(presencia o ausencia de c-TGF). Una p <0,0S se consider6
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Se analizaron 2417 nifios de Colombia (n = 1694), Ecuador
(n = 322), Nicaragua (n = 203) y Panam4 (n = 198), de
2,4+19,8 meses de edad (rango de 1 a 48 meses). 67,1%
fueron lactantes entre 1y 24 mesesy 51,3% del sexo mascu-
lino, con diagndstico de por lo menos algun TGF del 35,7%,
siendo el principal TGF en todas las edades el estrefiimiento
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funcional (19,7%); en lactantes, el sindrome de rumiacién
dellactante (7,2%); y en preescolares, el sindrome de vomito
ciclico (4,0%), datos que se observan en la Tabla 1.

En la Tabla 2 se observa la coexistencia de TGF en un
mismo nifio de los 2417 nifos latam estudiados en todas
las edades en el 3,6%; en lactantes en el 3,5% y en preescola-
res en el 0,2% (3,3% con 2 TGF y 0,4% con 3 TGF), siendo
las principales coexistencias el sindrome de rumiacién del
lactante mas estrefiimiento funcional (1,0%) y la regurgi-
tacién mas disquecia mas estrefiimiento funcional (0,1%).

Las posibles asociaciones se observan en la Tabla 3.
Hubo predomino del género masculino (OR 1,84; IC 95%
1,134-3,02; p = 0,0083), de los lactantes (OR 10,52; IC
95% 3,88-39,87; p 0,0000) y ser originario de Colombia
(OR 6,85; IC 95% 1,78-58,37; p 0,0021) cuando se pre-
sentd coexistencia de mas de un TGF en el mismo nifo.

DISCUSION
Prevalencia de TGF en lactantes y preescolares

En estos 4 paises latinoamericanos, la prevalencia de pre-
sentar algun TGF por los criterios de Roma III en espanol
fue del 35,7%, inferior a lo descrito por Rouster y colabora-
dores; del 52,0% en Estados Unidos y segtn lo reportado

por Chogle y colaboradores; del 40,0% y 40,5% en paises
latinoamericanos; y prevalencia superior a los resultados de
van Tilburg y colaboradores del 27,1% en Estados Unidos
(8-11). Vandenplas y colaboradores encontraron que para
meédicos expertos a nivel mundial, las prevalencias mds pro-
bables son la regurgitacion en el 30,0%, el cdlico en el 20,0%
y el estrefiimiento funcional en el 15,0% (12). En este estu-
dio, el principal TGF en lactantes fue el sindrome de rumia-
cién del lactante, diferente a lo descrito por van Tilburg y
colaboradores y Rouster y colaboradores en Estados Unidos,
donde lo mds frecuente fue la regurgitacion; y alo reportado
por Chogle y colaboradores en paises latam, donde lo mas
comtn fue el célico del lactante (9, 10).

En preescolares, en estos 4 paises latam estudiados, el
principal TGF fue el estrenimiento, al igual que en Estados
Unidos y en otros paises latam (8-11). Recientemente,
segun los criterios de Roma IV, Robin y colaboradores
describieron una prevalencia para presentar algiin TGF del
24,7% en Estados Unidos, siendo lo més frecuente en lac-
tantes la regurgitacion y para preescolares el estrenimiento
(3).Lavariabilidad en estas prevalencias es dependiente de
la regién desde donde se realizan los estudios, en donde se
involucran factores genéticos, nutricionales, ambientales,
psicosociales, culturales, socioecondémicos e infecciosos,
entre otros, propios de cada pais.

Tabla 1. Caracteristicas generales de lactantes y preescolares latinoamericanos (N = 2417)

Latam Colombia Ecuador Nicaragua Panama

Total 2417 1694 322 203 198
Edad (meses) (X DS) 19,8 (15,0) 19,5 (15,3) 20,9 (13,7) 13,9 (8,9) 26,6 (16,2)

Lactante (1-12 meses) (n %) 1621 (67,1) 1153 (68,1) 203 (63,0) 186 (91,6) 79 (39,9)

Preescolar (13-48 meses) (n %) 796 (32,9) 541 (31,9) 119 (37,0) 17 (8,4) 119 (60,1)
Sexo (n %)

Femenino 1179 (48,8) 825 (48,7) 149 (46,3) 107 (52,7) 98 (49,5)

Masculino 1238 (51,2) 869 (51,3) 173 (83,7) 96 (47,3) 100 (50,5)
TGF (n %)

Ausente 1555 (64,3) 1008 (59,5) 218 (67,7) 176 (86,7) 153 (77,3)

Presente 862 (35,7) 686 (40,5) 104 (32,3) 27 (13,3) 45 (22,7)
Regurgitacion del lactante (n %)*** 89 (3,7) 57 (3,4) 10 (3,1) 16 (7,9) 6(3,0)
Sindrome de rumiacion del lactante (n %)** 17 (4,8) 110 (6,5) 1(0,3) 4 (2,0) 2(1,0)
Sindrome de vémito ciclico (n %)* 81(3,4) 78 (4,6) 2(0,6) 1(0,5) 0(0,0)
Célico del lactante (n %)***** 41(1,7) 38(2,2) 0(0,0) 0(0,0) 3(1,5)
Diarrea funcional (n %)* 24 (1,0) 22(1,3) 0(0,0) 2(1,0) 0(0,0)
Estrefiimiento funcional (n %)* 475 (19,7) 354 (20,9) 87 (27,0) 3(1,9) 31(15,7)
Disquecia del lactante (n %)**** 35(1,5) 27 (1,6) 4(1,2) 1(0,5) 3(1,5)

DS: desviacién estandar; Latam: Latinoamérica; TGF: trastornos gastrointestinales funcionales; X: promedio.

*0-48 meses; **0-24 meses; ***0-12 meses; ****0-5 meses; *****0-4 meses.
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Tabla 2. Coexistencia de trastornos gastrointestinales funcionales en lactantes y preescolares latinoamericanos (N = 2417)

Latam Colombia Ecuador Nicaragua Panama
Total 2417 1694 322 203 198
TGF- 1555 (64,3) 1008 (59,5) 218 (67,7) 176 (86,7) 153 (77,3)
TGF+ 862 (35,7) 686 (40,5) 104 (32,3) 27 (13,3) 45 (22,7)
Sin overlap 774 (32,0) 604 (35,7) 102 (31,7) 25(12,3) 43 (21,7)
Con overlap 88 (3,7) 82 (4,8) 2(0,6) 2(1,0) 2(1,0)
Con 2 TGF 79 (3,3) 75 (4,3) 1(0,3) 2(1,0) 1(0,5)
srl_ef 25(1,0) 24 (1,4) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5)
reg_col 11(0,5) 11(0,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
svc_ef 10 (0,4) 10 (0,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
srl_col 5(0,2) 5(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
reg_srl 3(0,1) 2(0,1) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
srl_df 2(0,08) 1(0,06) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
reg_disq 1(0,04) 0(0,0) 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0)
Con 3 TGF 9(0,4) 7(0,5) 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5)
reg_disq_ef 2(0,08) 0(0,0) 1(0,3) 0(0,0) 1(0,5)

COL: cdlico dellactante; DF: diarrea funcional; DISQ: disquecia dellactante; EF: estrenimiento funcional; Latam: Latinoamérica; REG: regurgitacion
del lactante; SRL: sindrome de rumiacién del lactante; SVC: sindrome del vomito ciclico; TGF: trastornos gastrointestinales funcionales.

Tabla 3. Posibles factores de riesgo en lactantes y preescolares
latinoamericanos con coexistencia de trastornos gastrointestinales
funcionales (N = 862)

20+TGF
No Si
774 (89,8) 88(10,2) OR IC 95% P

Grupos de edad

Preescolar

(25-48

meses) 259 4 1,00

Lactante

(0-24 meses) 515 84 10,52 3,88-39,87 10,0000
Sexo

Femenino 388 31 1,00

Masculino 386 57 1,84 1,14-3,02 0,0083
Pais

Ecuador 102 2 1,00

Colombia 604 82 6,85 1,78-58,37 10,0021

Nicaragua 25 2 4,04 0,27-57,43 0,1432

Panama 43 2 2,34 0,16-33,16 10,3878

Coexistencia

Los criterios de Roma IV en lactantes y preescolares no
discuten el tema de la coexistencia de TGF en el mismo
paciente, a diferencia de los escolares y adolescentes, en
quienes los estudios han demostrado que puede haber
coexistencia de més de un trastorno de dolor abdominal
funcional en un paciente individual, sin embargo, estos no
relatan las caracteristicas de los mismos (S, 13, 14). En el
presente estudio, la prevalencia para presentar 2 y 3 o mas
TGF en un mismo nifio fue del 9,2% y 1,0%, respectiva-
mente, como se observa en la Tabla 4. van Tilburgy colabo-
radores, Rouster y colaboradores y Chogle y colaboradores
reportaron prevalencias entre el 8,6%-12,6%; 5,0%-13,0% y
0,4%-4,6%, respectivamente, de presentar 2, 3 o mas TGF
en un mismo nino (8, 10, 11).

Tabla 4. Comparacion de prevalencias en lactantes y preescolares con
coexistencia de trastornos gastrointestinales funcionales (N = 2417)

Velasco van Tilburg” Chogle®  Rouster’
N =2417 N =264 N=1183 N=332

2TGF 9,2% 12,6% 4,6% 13,0%
3 0méas TGF 1,0% 8,6% 0,4% 5,0%

TGF: trastornos gastrointestinales funcionales.

TGEF: trastornos gastrointestinales funcionales.
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Pocos estudios describen cudles son los TGF que coexis-
ten. Para el presente estudio, en el caso de coexistencia de
2 TGF, los principales fueron el sindrome de rumiacién
del lactante junto con el estrefimiento funcional. En lo
referente a la coexistencia de 3 TGF, lo mds frecuente fue
la regurgitacién, junto con la disquecia del lactante y el
estrenimiento funcional. El estudio de Vandenplas y cola-
boradores no discrimina la coexistencia de los diferentes
TGF, sin embargo, si analiza la coexistencia de sintomas
a nivel de la practica clinica, como flatulencias, distensién
abdominal, estrefiimiento, diarrea, regurgitacién y célico,
siendo las mayores combinaciones el célico con la disten-
si6n abdominal, con la regurgitacién y con la distensién
abdominal (12).

En el presente estudio no se reporta coexistencia entre dis-
quecia del lactante y estrenimiento funcional; sin embargo,
Kramer y colaboradores reportaron una prevalencia para
disquecia del lactante, segtin los criterios de Roma III, del
3,9%, 0,9% y 0,9%, respectivamente, a los 1, 3 y 9 meses de
edad con 4 nifos con coexistencia de disquecia del lactante y
estreflimiento funcional al mismo tiempo (15). Con base en
los criterios de Roma IV, Robin y colaboradores describieron
un 9,6% de coexistencia de TGF (3).

Asociaciones

van Tilburg y colaboradores no encontraron diferencias
estadisticas en género o raza, al igual que Robin y cola-
boradores; a diferencia del presente estudio, donde hubo
predominio del género masculino y los lactantes entre 0 y
2 afos (3, 11).

Las fortalezas del estudio incluyen el gran tamano de la
muestra, ademds que se llevd a cabo en la consulta externa
ambulatoria privada, hospitalaria y de urgencias de ciudades
de varios paises latinoamericanos de habla hispana. Asimismo,
se empleo la misma metodologia propuesta por FINDERS en
todos los paises, lo que permite su comparacién.

Entre las limitaciones del estudio, a pesar de que incluye
ciudades de varios paises, no se puede descartar la posibi-
lidad de que los resultados no pueden ser generalizados a
toda Latinoamérica. Ademads, nosotros no realizamos una
evaluacion sistemdtica ni anamnesis en los nifios encues-
tados y se podrian presentar diagndsticos médicos simul-
taneos que no se describen en el estudio. De la misma
manera, no se preguntaron otros posibles factores de riesgo
diferentes a los sociodemogréficos, que puedan explicar el
modelo biopsicosocial de esta entidad.

A futuro, y segun los lineamientos de los criterios de
Roma IV, se necesitan estudios epidemioldgicos intercul-
turales para determinar el impacto en la calidad de vida, asi
como investigaciones sobre la fisiopatologia de la mayoria
de los TGEF, ya que este es poco conocido y se necesitan
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caracterizaciones de tipo genético, metabélico y neuro-
fisiolégico a nivel multicéntrico con grandes tamafios de
muestra (1).

En conclusidn, existe una baja prevalencia de ¢-TGF en
un mismo lactante y preescolar en Latinoameérica, con pre-
dominio en el sexo masculino y en lactantes menores de 24
meses; siendo el sindrome de rumiacién del lactante, junto
con el estrenimiento funcional, las presentaciones mas fre-
cuentes, lo que invita a realizar estudios futuros que permi-
tan ahondar mds acerca de la coexistencia de los TGF en
este grupo etario para su mejor entendimiento.
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Resumen

La pancreatitis cronica (PC) es una condicion inflamatoria que lleva a fibrosis, con destruccion y compromiso
del parénquima pancredtico y de los ductos. Estos cambios permanentes pueden llevar a alteracion de la
funcion pancreética tanto exocrina como endocrina, estenosis biliares y pancreéticas, que llevan a su vez a
otras consecuencias, como la formacién de pseudoquistes, incluso incrementa la posibilidad de desarrollar
cancer de pancreas. La principal caracteristica clinica de estos pacientes es el dolor, el cual altera de forma
importante su calidad de vida. Para diagnosticar la PC contamos con pruebas funcionales, las cuales se
pueden dividir en directas o indirectas, y pruebas de estructura pancreatica.

El gran reto de estos métodos consiste en diagnosticar la enfermedad en estadios iniciales, donde la
aproximacion diagndstica es mas dificil por la sutileza de los cambios. Una vez diagnosticada la PC, el
manejo también debe ser escalonado; este se puede dividir a su vez en manejo médico, como paso inicial,
manejo endoscdpico y manejo quirlirgico o, en los casos mas dificiles, la combinacion de estos. El objetivo es
manejar y entender al paciente y su enfermedad como un todo, con el fin de proporcionarle la mejor calidad
de vida posible al paciente. A continuacion, se presenta una revision enfocada en el diagndstico y manejo de
esta entidad a la luz de la evidencia actual disponible.

Palabras clave
Pancreatitis cronica, diagnéstico, tratamiento.

Abstract
Chronic pancreatitis (CP) is an inflammatory condition that leads to fibrosis, damage, and even destruction of
the pancreatic parenchyma and ducts. These permanent changes can alter pancreatic exocrine and endocri-
ne functioning, cause biliary and pancreatic stenosis, lead to formation of pseudocysts and even increase the
possibility of developing pancreatic cancer. The main clinical characteristic is pain which significantly alters
quality of life. To diagnose the CP, we have direct and indirect functional tests and the pancreatic structure test.
The great challenge of these methods is early diagnosis, but this is difficult due to the subtlety of changes.
Once CP is diagnosed, management must be staggered. Medical management is the initial step which can be
followed by endoscopic management, surgical management, and for the most difficult cases a combination
of these. The goal is to manage and understand the whole patient and illness to provide the best possible
quality of life. This review article focuses on CP diagnosis and management in light of the currently available
evidence.

Keywords
Chronic pancreatitis, diagnosis, treatment.
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INTRODUCCION

La pancreatitis cronica (PC) es un proceso inflamatorio
del péncreas, en el cual, el parénquima de la glindula es
alterado y reemplazado por tejido fibroso, lo que resulta en
cambios permanentes a nivel del ducto y del parénquima
pancredtico y lleva a disfuncién endocrina y exocrina (1,
2). La principal caracteristica clinica es el dolor, el cual esta
presente en la mayoria de los pacientes, junto a otras carac-
teristicas clinicas, las cuales dependen del grado de disfun-
cién endocrina y exocrina pancredtica (3).

En esta revision nos centraremos en los métodos diag-
noésticos y en las diferentes modalidades terapéuticas
actuales para esta entidad. Es importante entender a la
enfermedad como un todo y tratar de manejar cada caso
de una forma integral, de esto dependerén los resultados
de cada paciente y, por consiguiente, de mejorar su cali-

dad de vida.

DIAGNOSTICO

La PC avanzada se diagnostica mas ficilmente, compa-
rada con la enfermedad en su estadio leve o moderado,
en donde dicho diagnéstico se convierte en un desafio.
Para el diagndstico de esta entidad hay que tener en
cuenta los sintomas clinicos del paciente, las pruebas de
funcién pancredtica y la interpretacién de las imdgenes,
como la resonancia magnética (RM) y la ultrasonografia
endoscopica (USE). Las pruebas para el diagnéstico se
pueden clasificar en funcionales y estructurales (evaldan
el parénquima, la anatomia del ducto o ambos). A su vez,
las pruebas funcionales las podemos clasificar en directas
e indirectas, teniendo estas tltimas mds capacidad diag-
néstica cuando la enfermedad se encuentra en estadios
mas avanzados, pero con menor sensibilidad de deteccidén
para la enfermedad temprana o con compromiso mode-
rado (2, 4).

PRUEBA DE FUNCION PANCREATICA
Prueba directa o invasiva

Generalmente es poco usada, casi exclusiva de centros de
investigacién debido a lo dispendioso de su realizacion. Esta
prueba consiste en la medicion de bicarbonato del aspirado
duodenal después de la estimulacion con secretina o cole-
cistocinina (CCK). Se considera compatible con disfuncién
pancredtica exocrina cuando los niveles de bicarbonato
medido son inferiores a 7S mEq/L (5). Esta prueba tiene
una alta sensibilidad y especificidad, pero por ser invasiva y
de alto costo, su uso es limitado en la practica clinica (6).

Prueba indirecta o no invasiva

Estas pruebas no requieren una estimulacién hormonal
de la secrecién pancreitica directa. Su valor diagndstico es
limitado por la baja sensibilidad y especificidad que tienen
para detectar alteraciones, sobre todo al inicio de la enfer-
medad (3). Entre estas pruebas contamos con tripsiné-
geno sérico, medicion de grasa fecal, elastasa fecal y prueba
respiratoria. La medicién de la funcién endocrina usando
métodos tradicionales, como la hemoglobina glucosilada,
glucemia en ayunas o prueba de tolerancia oral ala glucosa,
no ha sido bien caracterizada para el diagnoéstico de la pan-
creatitis cronica, por lo que se requieren mds estudios en
este aspecto (7).

La medicion sérica de tripsindgeno, con niveles inferio-
res a 20 ng/mL, es especifica para PC avanzada. La medi-
cién de grasa fecal es otra prueba indirecta, que consiste
en cuantificar la grasa excretada durante 72 horas en un
paciente que tuvo una ingesta limitada de 100 g/dia por al
menos 3 dias antes de la prueba. El hallazgo de mas de 7 g
de grasa/dia es diagndstico de malabsorcién. Tiene sensi-
bilidad limitada, al igual que el tripsindgeno sérico, ya que
en los pacientes con enfermedad leve o moderada no se
encuentra alterada. La elastasa fecal con niveles superiores
2200 pg/g de materia fecal representa una baja posibilidad
de insuficiencia pancredtica exocrina (8).

La prueba respiratoria con triglicéridos (TGC) marcados
con carbono 13, usado para el diagndstico de la insuficien-
cia pancredtica exocrina en pacientes con PC, tiene una sen-
sibilidad y especificidad del 92% y 91%, respectivamente.
Esta posee una tasa acumulativa de recuperacién menor del
29%, tomada a las 6 horas luego de la administracién oral
de 250 mg de TGC, marcada junto a una comida con 16 g
de grasa, esta indica insuficiencia pancredtica exocrina (9).

Prueba de estructura pancreatica

Dentro de los métodos diagnésticos por imdgenes para
el estudio estructural del pancreas en la PC encontramos
el uso de la radiografia simple de abdomen. Este método
tiene una muy baja sensibilidad, dado que cuando se obser-
van calcificaciones pancredticas (caracteristicas de la PC)
la enfermedad ya estd muy avanzada. En el pasado se consi-
deraba la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) como el método definitivo para valorar los cam-
bios del conducto pancredtico con el uso de los criterios
de Cambridge para el diagnéstico de la PC. Actualmente,
este método fue reemplazado por otros, dado su naturaleza
invasiva y las complicaciones asociadas con la CPRE (4).
La tomograffa computada (TC) de abdomen est4 indi-
cada en primera linea para el algoritmo diagnéstico en
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pacientes con sospecha de PC, por su facil accesibilidad y
naturaleza no invasiva, teniendo un bajo rendimiento diag-
nostico en PC leve a moderada; por esto, ante hallazgos no
concluyentes en la TC se indicaria la realizaciéon de RM y
de colangiorresonancia magnética (CPRM), ya que esta es
superior a la TC para detectar cambios incipientes, tanto
parenquimatosos como ductales, lo que mejora la sensibili-
dad en el diagnéstico de la PC temprana (10).

El uso de la secretina aumenta el potencial diagnéstico
de la CPRM, ya que permite mejorar la valoracién ductal y
también la secrecion pancredtica hacia el duodeno. Todas
estas imdgenes, junto con la ecografia abdominal, nos per-
miten evaluar la presencia de cambios ductales, agranda-
miento pancredtico, calcificaciones y colecciones peripan-
credticas (11).

Hoy por hoy, la USE es el método diagndstico con
mayor sensibilidad, la cual nos permite evaluar tanto el
parénquima pancredtico como el sistema ductal y tiene la
capacidad de detectar cambios tempranos y tardios en la
PC (12-15). La finalidad de la USE consiste en evaluar alte-
raciones del parénquima y del ducto pancredtico; ademds
de intentar, por medio de criterios encontrados, hacer el
diagnoéstico en periodos tempranos.

Si se hace una revision de la literatura faltan datos que
soporten un método de clasificacién y diagndstico de la
pancreatitis crénica por medio de criterios. Existen muchas
clasificaciones y criterios, como los de Lees-Wiersema,
Milwaukee, japonés y Rosemont, que evaltan en el ducto
la presencia de dilatacion, irregularidad, realce del mismo,
visualizacién de conductos secundarios y calculos en su
interior; y en el parénquima focos hiperecoicos, bandas,
lobularidad y quistes, que permiten clasificar estos hallaz-
gos en definitivos o consistentes, sugestivos, indetermina-
dos o no concluyentes (normales) de PC (13-16).

Recientemente aparecié el importante concepto de los
cambios minimos en la endosonografia, que no llenan cri-
terios para diagnosticar pancreatitis y su importancia. Esto
aparece muy bien expuesto en el articulo de Sheel, en el que
se describe el valor diagnéstico de los criterios japoneses
y de Rosemont en pacientes con pancreatitis cronica inde-
terminada, sugestiva, posible o temprana (16). De lo dicho,
es importante que no siempre se encuentran criterios que
expliquen lo sintomas del paciente, que una gran mayoria
de enfermos tienen dolor y signos tipicos, con imdgenes
normales, en los que se puede ver en la USE algunos cam-
bios discretos. En estos pacientes es importante valorar la
historia, la parte social con la ingesta de alcohol y el con-
sumo de cigarrillo, herencia familiar y, si se puede, estu-
dios genéticos y hacer seguimiento endosonogréfico por
lo menos por 30 meses, observando quienes viran a una
verdadera pancreatitis crénica o quienes sanan, asi como la
mejoria en los cambios endosonogréficos. Asimismo, luego
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de la pancreatitis aguda se debe hacer seguimiento de estos
pacientes en el mismo tiempo para determinar quiénes
hardn la enfermedad (16).

En la endosonografia es importante determinar cudles son
los criterios que mds nos pueden ayudar para el diagndstico.
En el ano 1993, Wiersema y colaboradores describieron una
escala de 9 criterios diagnésticos. Estos son (17):

« Focos hiperecoicos

o Tractos fibrosos

« Lobularidad

o Quistes

« Calcificaciones

« Dilatacién de ramas secundarias

« Irregularidad del conducto pancredtico
« DParedes hiperecogénicas del Wirsung.

A todos estos criterios le dieron el mismo valor diagnés-

tico, pero no se ha encontrado un punto de corte 6ptimo

y se dice que 4 son diagndsticos (17). Ante lo poco sen-

sible de esta clasificacion, en el aio 2007, en el Consenso

Internacional de Rosemont se propuso una nueva clasifica-

cidn, en esta hay unos criterios parenquimatosos mayores

que son (14, 18):

« Focos hiperecoicos mayores de 2 mm en longitud y
ancho con sombra acustica

« Lobularidad (mayor o igual de 3 l6bulos contiguos
como en panal de abejas).

Hay unos criterios menores parenquimatosos que son:

« Focos hiperecoicos (>2 mm de longitud sin sombra
acustica)

« Bandas (mayores o iguales de 3 mm, a menos en dos
diferentes direcciones)

« Lobularidad (>$ mm no l6bulos contiguos)

« Seudoquiste (anecoico, con o sin septos).

Existen unos criterios ductales:
«  Criterio ductal mayor: célculos del conducto con som-
bra acustica
«  Criterios ductales menores:
« Dilataciéon del ducto mayor o igual de 3,5 mm en el
cuerpoy 1,5 mm enla cola
o Ducto tortuoso
+ Pared de ducto hiperecoica
« Ramas laterales dilatadas.

Se hace diagnéstico con un criterio mayor parenquima-
toso y tres menores o con dos criterios mayores parenqui-
matosos o ductales o con dos criterios mayores parenqui-
matosos. Se sugiere pancreatitis cronica con tres criterios
menores o con solo un parenquimatoso ductal o pancred-
tico (14, 18).
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En el afio 2010 se realizaron los criterios japoneses para
pancreatitis crénica. Esto criterios incluyen (19):
« Hallazgos en las imdgenes
« Hallazgos histologicos
« Anormalidad de enzimas pancredticas en sangre u orina
o Resultados anormales de las pruebas de funciona-
miento exocrino.

Esta clasificacion japonesa, si bien es mds sensible y espe-

cifica, es dificil de realizar porque combina variables mul-

tiples. Es por esto por lo que cuando usamos la endosono-

grafia es més ficil, sobre criterios de imédgenes, tratar de ver

los criterios de Rosemont. Algunos de los hallazgos que se

pueden observar se resumen de la siguiente forma:

o Calcificaciones o célculos en ramas secundarias
(Figura 1)

« Dilatacién del conducto de Wirsung o célculos dentro
de este conducto (Figura 2)

« Bandas fibrosas (Figura 3)

« Dilatacién del Wirsung y realce de sus paredes (Figura 4)

« Dilatacién de Wirsung, ramas secundarias y lobulari-
dad de la glandula (Figura §)

« Lobularidad, bandas fibrosas y dilatacién de ramas
secundarias (Figura 6).
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Figura 1. Célculos en el parénquima del pancreas y ramas vistos por
endosonografia lineal de Fujinon (imagen editada por la Unién de
Cirujanos SAS, Lézaro Arango).

La USE también integra el uso de elastografia para medir
el grado de fibrosis pancredtica y su relacién con la probabi-
lidad de presentar insuficiencia pancreatica exocrina (20).

TRATAMIENTO DE LA PANCREATITIS CRONICA

El tratamiento de la PC consiste en aliviar el dolor, prevenir
los ataques recurrentes, corregir las consecuencias de la insu-
ficiencia, tanto endocrina como exocrina (como diabetes
o malnutricién), y también tratar las complicaciones que
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Figura 2. Dilatacién del conducto de Wirsung y célculos dentro de
él, vistos con endosonografia lineal de Fujinon (imagen cortesia de la
Unién de Cirujanos SAS, Lazaro Arango).
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Figura 3. Bandas ecogénicas en endosonografia lineal Olympus (imagen
cortesia de la Unién de Cirujanos SAS, Lézaro Arango).

Figura 4. Endosonografia lineal de Fujinon. Dilatacién del Wirsung
en el cuerpo del pancreas y realce de sus paredes (imagen cortesia de la
Unién de Cirujanos SAS, Lizaro Arango).
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Figura S. Endosonografia lineal de péncreas con instrumento Fujinon.
Dilatacién de Wirsung, ramas secundarias y lobularidad de la glindula
(imagen cortesfa de la Unién de Cirujanos SAS, Lézaro Arango).

Figura 6. Lobularidad, bandas fibrosas y dilatacién de ramas secundarias
(imagen cortesia de la Unién de Cirujanos SAS, L4zaro Arango).

puedan surgir. Se inicia con manejo médico, dejando el tra-
tamiento endoscopico, quirtrgico o ambos solo cuando el
tratamiento médico adecuado no consigue aliviar el dolor o
para el manejo de las complicaciones derivadas de laPC (21).

Tratamiento médico

El objetivo inicial del manejo médico consiste en la modi-
ficacién del estilo de vida, suspendiendo el consumo de
alcohol y cigarrillo, manejo del dolor y manejo de la insufi-
ciencia pancredtica exocrina para evitar el proceso de mal-
nutricién, que lleva a sarcopenia, osteoporosis y aumento
de riesgo cardiovascular en estos pacientes (21-24).
EnlaPC, el dolor es el sintoma inicial en aproximadamente
el 75% de los pacientes. Este estd presente durante el curso
clinico de la enfermedad en 85%-97% de los pacientes. De
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ahi la importancia de su manejo. La recomendacién para el
manejo del dolor es el uso progresivo de la escala analgésica,
incrementando la potencia de los medicamentos, segun la
respuesta, hasta obtener un adecuado control del dolor (25).

El tratamiento de la insuficiencia pancredtica exocrina
se realiza con enzimas pancredticas y se indica cuando el
paciente presenta esteatorrea mayor de 15 g/dia, pérdida
de peso, malabsorcion de proteinas o carbohidratos y dis-
pepsia. La dosis de suplencia indicada es 40 000 U, las cua-
les se deben administrar durante la ingesta de cada comida
principal. Dado que el pH écido intraluminal disminuye la
accién de la lipasa, se sugiere administrar un inhibidor de
bomba de protones en doble dosis para facilitar su accién.
La restriccién de grasa en la dieta no estd indicada, ya que
llevaria a ingesta insuficiente de vitaminas liposolubles, las
cuales estan disminuidas por la propia enfermedad (1, 26).
Ademis, se sugiere suplementacion de vitaminas liposolu-
bles, como A, D, E, K, vitamina B, ,, micronutrientes y anti-
oxidantes, calcio y vitamina D (1).

El manejo de la insuficiencia pancreatica endocrina (dia-
betes tipo 3C) es compleja. El medicamento de primera
linea usado es la metformina, que se prefiere en pacientes
sin malnutricién y con hiperglucemia leve. Algunos pacien-
tes requieren terapia con insulina y se sugiere la supervisién
de un endocrinélogo experto (27).

Tratamiento endoscopico

La terapia endoscdpica en la PC estd indicada en célculos
que obstruyen el conducto pancredtico, estenosis biliares
y pancredticas benignas, drenaje de pseudoquiste pancred-
tico y bloqueo del plexo celiaco (28).

Los célculos del conducto pancredtico principal meno-
res de 5 mm se manejan con CPRE y maniobras estdndar
parala extraccién de célculos (Figuras 7-10). Los calculos
mayores de 5 mm requieren el uso de terapias adiciona-
les con diferentes tipos de litotripsia (electrohidraulica,
extracorpdrea) y, ahora, el uso de Spyglass, por el que se
puede entrar al conducto y aplicar ldser y hacer ruptura de
los célculos (29). Nosotros hemos venido aumentando
nuestra experiencia con el uso del colangioscopio, y ha
sido de mucha utilidad en el manejo no quirtrgico de
pacientes con célculos del pancreas. En las Figuras 11, 12
y 13, se puede observar el Spyglass dentro del conducto de
Wirsung, realizando por medio de ldser la litotripsia de un
gran cdlculo. Después del procedimiento se deja siempre
un stent de pancreas.

Para el manejo de las estenosis biliares y del conducto pan-
credtico principal se usa la CPRE mads esfinterotomia, dila-
tacién con balén y stents (plasticos, metalicos o biodegrada-
bles) (30). El manejo del pseudoquiste esta indicado cuando
se generan sintomas y se puede realizar por via transpapilar
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Figura 7. Canulacién del conducto de Wirsung. Se observa material
turbio por la pancreatitis crénica (imagen cortesia de la Unién de
Cirujanos SAS, Lazaro Arango).

anastilla de
dormia

Figura 9. Exploracién del Wirsung con canastilla (imagen cortesia de la
Unién de Cirujanos SAS, Lizaro Arango).

o transmural (transgistrica o transduodenal). El abordaje
guiado por CPRE estd indicado para lesiones menores de
S mm y asociadas con disrupcién del conducto pancreético
principal. Para grandes pseudoquistes, el drenaje transmural
guiado por USE es el abordaje indicado (28, 30).

El bloqueo del plexo celiaco es una medida que se usa
para el manejo de dolor (sobre todo en pacientes que
requieren altas dosis de narcéticos), lo cual logra un alivio
del dolor y un menor consumo de analgésicos. Es de tener
en cuenta que su efecto es temporal (21). El procedimiento
consiste en la inyeccién guiada (preferiblemente por USE)

RO ARANGD

Figura 8. Apertura con corte del ducto pancreatico (imagen cortesia de

la Unién de Cirujanos SAS, Lézaro Arango).

A/A00 AIANGO

Figura 10. Extraccién de cilculos del Wirsung (imagen cortesia de la
Unién de Cirujanos SAS, Lizaro Arango).

de esteroide y anestésico local sobre el plexo celiaco, con el
fin de cortar las vias aferentes de nocicepcién (1).

Tratamiento quirdrgico

Las intervenciones quirurgicas en la PC estdn indicadas
cuando el manejo médico y endoscédpico de las diferentes
complicaciones de la PC han fracasado. Los objetivos de la
cirugia son descomprimir los conductos obstruidos y pre-
servar el tejido pancreatico. Dentro de los procedimientos
quirdrgicos se encuentra la pancreatoyeyunostomia lateral
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Figura 11. Cilculos dentro del conducto de Wirsung vistos por Figura 12. Fragmentos de cdlculo ya fracturado con el laser, listos para
colangioscopia (imagen cortesfa de Unién de Cirujanos SAS, Manizales, ser extraidos (imagen cortesia de Unién de Cirujanos SAS, Manizales,
Colombia). Colombia).

Figura 13. En la parte superior izquierda se observan célculos que van saliendo con la litotripsia. En la parte superior derecha la misma imagen de la
Figura 12. Abajo, a la izquierda, la guia sobre la que introducimos el balén de extraccion, para barrer o limpiar los restos de calculos y a la derecha, el
stent de pancreas que siempre se deja al final del procedimiento.
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(Puestow), pancreatectomia parcial y la pancreatectomia
total con trasplante autélogo de islotes pancreaticos (21).

CONCLUSION

La PC es una entidad que genera alteracién importante en
la calidad de vida de los pacientes que la padecen. El manejo
debe estar enfocado inicialmente en el manejo del dolor, pero
también en prevenir y manejar las complicaciones asociadas
con esta patologia. El enfoque debe ser completo y multi-
disciplinario, con el uso juicioso de terapias de reemplazo e
intervenciones tempranas, utilizando las terapias endoscopi-
cas y quirdrgicas en pacientes seleccionados.
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Resumen

La prevalencia de las enfermedades hepaticas en el embarazo no es despreciable, ya que estas se pre-
sentan en 3%-5% de todas las gestaciones. Entre las mdltiples causas se encuentran cambios fisiologicos
del embarazo; enfermedad hepatica preexistente, siendo las mas comunes las enfermedades colestasicas
(colangitis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria), hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson,
hepatitis virales cronicas, cirrosis establecida de cualquier etiologia y paciente con historia de trasplante
hepatico; enfermedad hepética adquirida durante el embarazo, siendo las principales las hepatitis virales,
la toxicidad inducida por medicamentos y la hepatolitiasis; hepatopatia relacionada con el embarazo, en la
cual se encuentran 5 entidades principales: hiperémesis gravidica, colestasis intrahepatica del embarazo,
preeclampsia, sindrome HELLP e higado graso del embarazo.

La severidad de estas entidades tiene una amplia gama de presentaciones, desde la paciente que es
completamente asintomatica, hasta la falla hepatica aguda e incluso la muerte. La gravedad del cuadro se
asocia con una morbilidad y mortalidad significativas tanto para la madre como para el feto, lo cual hace
que una evaluacion rapida, diagndstico certero y manejo apropiado por un equipo multidisciplinario (incluida
obstetricia de alto riesgo, hepatologia, gastroenterologia y radiologia intervencionista), en un servicio que
tenga la posibilidad de ofrecer trasplante hepatico, sean fundamentales para obtener buenos desenlaces.

Palabras clave
Embarazo, hiperémesis gravidica, colestasis gestacional, HELLP, preeclampsia, virus de la hepatitis B, cirro-
sis, trasplante hepatico.

Abstract

Liver diseases develop in 3% to 5% of all gestations. Among the causes are: 1. Physiological changes of
pregnancy. 2. Pre-existing liver diseases and conditions. The most common are cholestatic diseases such as
primary biliary cholangitis and primary sclerosing cholangitis. Others include autoimmune hepatitis, Wilson’s
disease, chronic viral hepatitis, cirrhosis of any etiology and histories of liver transplantation. 3. Liver disease
acquired during pregnancy, especially viral hepatitis, drug-induced toxicity and hepatolithiasis. 4. Pregnancy-
related liver diseases including hyperemesis gravidarum, intrahepatic cholestasis of pregnancy, preeclamp-
sia, HELLP syndrome and fatty liver of pregnancy.

Severity ranges from absence of symptoms to acute liver failure and even death. Severe cases have
significant morbidity and mortality for both mother and fetus. These cases require rapid evaluation, accurate
diagnosis and appropriate management by a multidisciplinary team including high-risk obstetrics, hepatology,
gastroenterology and interventional radiology. Availability of liver transplantation is also important for obtaining
good outcomes.

Keywords

Pregnancy, hyperemesis gravidarum, gestational cholestasis, HELLP, preeclampsia, hepatitis B virus, cirrho-
sis, liver transplantation.
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INTRODUCCION

Todas las mujeres, independiente de la edad, estén en riesgo
de sufrir algun tipo de enfermedad hepdtica, sea aguda o cré-
nica, siendo de vital importancia un éptimo manejo cuando
estas patologias afectan a las mujeres en embarazo, no solo
por los efectos adversos propiamente dichos, sino también
por los desenlaces maternos y fetales. La presencia de enfer-
medades hepéticas agudas o crénicas en mujeres, embaraza-
das y no, hace que se requieran cambios en el cuidado gine-
coldgico, la anticoncepcioén, el planeamiento del embarazo, la
exploracién de cancer de cérvix, vacuna contra el papiloma y
terapia de remplazo hormonal posmenopdusica.

Las mujeres con trasplantes hepdticos requieren un cui-
dado ginecoldgico que se adapte a su estado de inmunosu-
presion, para lograr no solo el bienestar de la madre, sino
también la viabilidad del feto.

CAMBIOS FISIOLOGICOS NORMALES EN EL
EMBARAZO

En un embarazo normal pueden ocurrir muchos cambios
fisiolégicos y hormonales en el cuerpo de la mujer gestante,
algunos de los cuales pueden parecerse a los que ocurren en
pacientes con enfermedad del higado. Hay aumento de la
frecuencia cardiaca materna, del gasto cardiaco, del volumen
circulatorio y una reduccion en la resistencia vascular perifé-
rica. Estos cambios pueden también ser comunes en pacien-
tes con enfermedad hepdtica crénica descompensada. En el
examen fisico de la mujer gestante, algunas pueden mostrar
eritema palmar y la presencia de nevus ardcnidos hasta en
un 70%. El flujo sanguineo del higado permanece constante
durante el embarazo y el higado no es palpable porque es des-
plazado un poco hacia arriba en la cavidad torédcica, debido
al crecimiento del utero; la motilidad de la vesicula biliar
disminuye, lo que resulta en un incremento del riesgo del
desarrollo de célculos biliares (1).

Los indices bioquimicos y hematolégicos tomados
durante la gestacién deben ser interpretados a la luz de los
rangos normales para la mujer gestante. La fosfatasa alca-
lina aumenta en el tercer trimestre, al ser producida por la
placenta y por desarrollo del hueso fetal, la alfafetoproteina
aumenta en el embarazo y es producida por el higado fetal.
Los niveles de urea, hemoglobina y tiempo de protrombina
permanecen sin cambios o ligeramente reducidos debido a
la hemodilucién. Las elevaciones en las transaminasas, bili-
rrubinas o tiempo de protrombina son anormales e indican
estados patologicos, los cuales requieren estudios adecuados.

El embarazo es un estado procoagulante y los facto-
res de coagulacién (I, 11, V, VII, X, XII) y el fibrinégeno
estan aumentados. Pueden evidenciarse pequenas varices
esofdgicas hasta en un 50% de las mujeres gestantes en el
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segundo y tercer trimestre, esto debido ala compresién que
hace el utero sobre la vena cava inferior y a una reduccién
en el retorno venoso. Es poco frecuente que se indique la
realizacién de una biopsia hepdtica, pero si ella se efec-
taa, los riesgos durante la gestacién son muy similares a
los de aquellas mujeres no gestantes (2, 3). La disfuncién
del higado en el embarazo puede deberse a enfermeda-
des hepiticas asociadas con el embarazo, exacerbacién de
enfermedades hepdticas preexistentes o condiciones no
relacionadas con la gestacién (Tabla 1).

Tabla 1. Enfermedades hepéticas en el embarazo (4)

Enfermedades hepaticas relacionadas con el embarazo
Hiperémesis gravidica
Colestasis intrahepatica gestacional

Enfermedades del higado relacionadas con la hipertension
Preeclampsia/eclampsia
Sindrome HELLP
Hematoma subcapsular y ruptura hepatica

Higado graso agudo del embarazo

Enfermedades hepaticas no relacionadas con el embarazo

Enfermedades hepaticas preexistentes
Viral
Autoinmunes (hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria)
Metabdlicas (enfermedad de Wilson, hemocromatosis)
Cirrosis e hipertension portal
Postrasplante hepético
Otras enfermedades hepéticas preexistentes

Coincidentes con el embarazo
Autoinmune
Viral
Vascular
Hepatotoxicidad inducida por medicamentos

Enfermedades que pueden ser exacerbadas durante el embarazo
Sindrome de Budd-Chari

Adenoma hepatico

Enfermedad poliquistica

HIPEREMESIS GRAVIDICA

La hiperémesis gravidica (HG) se presenta en el 0,3% al 3%
de los embarazos (5, 6). Esta se define como la presencia
de vomito persistente no relacionado con otras causas, que
lleva a deshidratacion, cetosis y pérdida de mds de 5% del
peso preconcepcional (S). Usualmente inicia muy tem-
prano en la gestacion y se resuelve a la semana 20 (2, 7).
El diagndstico es basicamente de exclusion, la causa exacta
no es clara y se han planteado mdltiples teorias genéticas,
psiquidtricas, psicologias, culturales y hormonales, altera-
ciones de la motilidad géstrica y cambios en el sistema ner-
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vioso auténomo e incluso se ha postulado su relacién con
la infeccién por Helicobacter pylori (S, 6,8, 9).

Existe una correlacién entre el pico de gonadotropina
coriénica humana (HCG) en el primer trimestre y la seve-
ridad de la hiperémesis gravidica. El hipertiroidismo se
presenta en el 60% de las pacientes con HG (1,2, 8,9). La
HCG activa los receptores de la hormona estimulante de
tiroides (TSH), lo que lleva a supresién de esta y aumento
de los niveles de tiroxina (2, 5).

Los factores de riesgo claramente identificados son emba-
razos molares y gemelares, enfermedad trofobléstica, historia
previa de HG y anormalidades fetales, ademas del incremento
en el indice de masa corporal, enfermedades psiquidtricas y
diabetes (2, 7, 8). La alteracién en la bioquimica hepética se
presenta en el 50%-60% de las pacientes con HG hospitaliza-
das y se caracteriza por una ligera elevacién de las transamina-
sas. La ictericia y la disfuncién sintética son poco comunes (2,
7). Asimismo, las pacientes pueden presentar disfuncién renal
y trastornos electroliticos, tales como hiponatremia, hipocale-
mia y alcalosis hipoclorémica (2, 6). En casos severos, la des-
hidratacién puede llevar a hipotension ortostdtica, taquicardia
y letargia. El vémito puede llevar a sangrados por laceracio-
nes esofdgicas y a deficiencia de vitaminas que, en muy raros
casos, puede producir alteraciones neurolégicas (5, 6). No se
ha demostrado claramente en la literatura relacién de la HG
con morbilidad fetal, algunos estudios han reportado mayores
tasas de bajo peso al nacer y partos pretérmino (6, 9).

El manejo de la HG se basa en medidas de soporte, hasta
que los sintomas se resuelvan con la progresion de la edad
gestacional (2, 6, 10). Se indica la rehidratacién intrave-
nosa, correccion de trastornos electroliticos y la reposicion
de tiamina para prevenir la encefalopatia de Wernicke,
sobre todo en pacientes que van a recibir soluciones dex-
trosadas (6,9). La vitamina B, para control de las nduseas y
el vémito, es considerada la terapia de primera linea (2, 5).
Los antieméticos son considerados de segunda linea (2).
En pacientes refractarios, tanto los esteroides sistémicos
como el ondansetrén pueden considerarse, teniendo en
cuenta su perfil de seguridad (2, 5). Pacientes que no pue-
den mantener el peso y no responden a los antieméticos
requieren nutricion enteral avanzada e incluso nutricién
parenteral total (5, 6, 9).

Las alteraciones bioquimicas usualmente mejoran con la
resolucion del vomito y no dejan secuelas hepaticas perma-
nentes. En caso de que las pruebas hepaticas no se normali-
cen con la resolucién del vomito se deberd sospechar otras
posibles causas (8).

COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZ0

La colestasis intrahepética del embarazo (ICP) afecta 1 de
cada 140 embarazos en el Reino Unido. Es mis comun en

mujeres con historia familiar o personal de ICP, historia
de prurito con los anticonceptivos orales, cdlculos en la
vesicula o embarazos multiples. Algunos estudios sugieren
una alta prevalencia en pacientes con infeccidn por el virus
de la hepatitis C e higado graso no alcohélico (4, 11, 12).
Generalmente se presenta en el 3 trimestre de la gestacion,
pero se han reportados casos tan tempranos como desde
la semana 8 de embarazo. Se caracteriza por prurito, altera-
cion en las pruebas de funcién hepética y aumento de los
niveles de dcidos biliares séricos. Los sintomas son colu-
ria, acolia, anorexia, fatiga, dolor epigdstrico y esteatorrea
debido a malabsorcion grasa; las transaminasas usualmente
estan elevadas (4, 8,11, 12).

El prurito es de predominio nocturno y afecta usual-
mente palmas y plantas. Puede llegar a ser severo, carac-
teristicamente mejora luego de las 48 horas del parto. La
elevacion de las bilirrubinas es poco comun, pero, cuando
se presenta, aumentan 2 a 4 semanas luego de la aparicion
del prurito. Su aumento se puede dar antes o después de
la elevacién de los acidos biliares. Se ha encontrado que la
ALT es un marcador mds sensible en ICP, ya que hay una
elevacion entre 2 y 10 veces mayor que la AST. La icteri-
cia clinica es rara, se puede presentar en el 10%-15% de las
mujeres embarazadas con ICP. Si esto ocurre generalmente
es leve, con niveles de bilirrubina que no exceden los 100
umol/L o 5,85 mg/dL, siendo principalmente hiperbili-
rrubinemia a expensas de la directa. La malabsorcién de
vitamina K aumenta el riesgo de hemorragia posparto (4).

La ICP es una condicién benigna para la madre, pero
cuando se desarrolla la enfermedad severa (4cidos biliares
>40 mmol/L) se ha encontrado aumento del riesgo de des-
enlaces adversos, incluido parto pretérmino, sufrimiento
fetal, liquido amnidtico tenido de meconio, requerimiento
de UCI neonatal por largo tiempo y mortinatos (12, 13).

La patogénesis es desconocida, pero estd relacionada con
un transporte biliar anormal a través de la membrana cana-
licular. La proteina de resistencia a multiples medicamentos
3 (MDR3) es el principal transportador de fosfolipidos. La
mutacién en este gen lleva a una pérdida en la funcién, lo que
aumenta los dcidos biliares séricos. La mutaciéon MDR3 estd
localizada en el cromosoma 7q21.1 y se ha identificado en el
15% de las causas de ICP. Un transporte anormal placentario
de 4cidos biliares de la circulacion fetal a la materna aumenta
los 4cidos biliares maternos, ademds, un sistema de trans-
porte fetal inmaduro puede contribuir a un incremento en
los niveles de 4cidos biliares en el feto (4).

El diagnéstico de ICP es de descarte y se deben buscar
otras causas de colestasis (13). Los 4cidos biliares séricos son
los exdmenes mds sensibles y especificos para el diagndstico
y monitorizacion de esta condicién. Por lo regular, la biop-
sia hepdtica no es necesaria para su diagnostico, si se realiza,
los hallazgos predominan en la zona 3, estos son la colestasis

Enfermedades hepaticas y embarazo 387



centrilobular sin inflamacién, asi como la presencia de tapo-
nes biliares en hepatocitos y canaliculos (4).

El tratamiento es el 4cido ursodesoxicélico (UDCA) (10-
1S mg/ kg). Este es el tnico medicamento que ha demos-
trado beneficios en los sintomas maternos y la bioquimica
hepiética, ademds de posibles efectos benéficos en los des-
enlaces perinatales. Algunos estudios han demostrado que
aumenta la expresion de transportadores placentarios de
4cidos biliares, lo que mejora la transferencia de los mismos.
Es antiapoptdtico y aumenta la excrecion de pruritégenos,
como el sulfato de progesterona. Los estudios sugieren que
su uso tiene un impacto positivo en los partos prematuros,
en el ingreso de los neonatos a la UCI, en el dano placenta-
rio y en el desarrollo de arritmias fetales (2, 4, 12, 14). Otros
medicamentos, que incluyen colestiramina, S-adenosina
L-metionina y dexametasona, son menos efectivos que el
UDCA en reducir el prurito y mejorar la funcion hepética;
incluso se ha encontrado que la colestiramina puede exacer-
bar el déficit de vitamina K (8, 12, 14).

La rifampicina puede ser tutil como tratamiento adyu-
vante al UDCA en mujeres con enfermedad severa o refrac-
taria. En un tercio de las pacientes mejora los sintomas y
la bioquimica en pacientes que no respondieron al UDCA,
pero solo se debe usar si las transaminasas no estén dema-
siado elevadas (2, 12). Se ha encontrado una asociacién
entre los mortinatos en ICP y la semana 38 de embarazo,
por lo cual, muchos centros han optado por terminar el
embarazo antes de ese tiempo.

Los sintomas y las alteraciones en el perfil hepético des-
aparecen luego del parto, sin embargo, algunos pueden
presentar un curso més prolongado. Se deben realizar nive-
les de 4cidos biliares y enzimas hepéticas de 6 a 8 semanas
luego del parto; si después de este tiempo las enzimas no
mejoran se deben buscar otras causas de colestasis. Existe
un alto riesgo de recurrencia de ICP en los embarazos
posteriores, incluso, algunas mujeres pueden presentar
colestasis con los ciclos menstruales o con el uso de anti-
conceptivos orales, por lo cual deben evitar medicamentos
que contengan estrogenos (12, 14). Hay evidencia de que
aquellas mujeres que presentaron ICP tienen un alto riesgo
de desarrollar enfermedad hepatobiliar o sindrome meta-
bélico en el transcurso de su vida (4, 12).

SINDROME DE HELLP

La preeclampsia es la causa mds comun de alteraciones en
la funcién hepdtica durante el embarazo. Esta se caracteriza
por la presencia de hipertension y proteinuria luego de
las 20 semanas de embarazo. La presencia de dolor en el
cuadrante superior derecho del abdomen es sugestiva de
compromiso hepético y requiere vigilancia estrecha (13).
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El sindrome de HELLP se caracteriza por la presencia
de hemolisis microangiopética, elevacién de las enzimas
hepaticas y disminucion en las plaquetas. Este ocurre en el
0,2%-0,8% de los embarazos y en el 70%-80% de los casos
coexiste con preeclampsia. La mayoria de los casos ocurren
en el tercer trimestre del embarazo. La mortalidad perinatal
es del 6%-70%, la cual es secundaria a la prematurez de los
bebes y a complicaciones maternas. Algunos de los factores
de riesgo son la edad avanzada de la materna, nuliparidad y
la multiparidad (4, 10).

Se cree que la patogénesis del HELLP es debido a una
alteracion en la activacion de las plaquetas, aumento en las
citocinas proinflamatorias y vasoespasmo segmentario con
dafio del endotelio vascular (4). La mayoria de los pacien-
tes se presenta con dolor abdominal en el cuadrante supe-
rior derecho, nduseas, vomito, malestar general, cefalea,
cambios visuales, edemas periféricos y aumento de peso.
La hipertension y la proteinuria ocurren en el 80% de los
casos. La ictericia es rara y solo se presenta en el 5% de las
pacientes, asi como sintomas asociados con la trombocito-
penia, como sangrado por mucosas, hematuria, petequias y
hematomas; menos comun son la falla renal (con aumento
de 4cido urico), la diabetes insipida y el sindrome antifosfo-
lipido (SAF) (4,11, 15).

Debido a la hemolisis, los pacientes cursan con nive-
les elevados de bilirrubinas, principalmente indirecta,
aumento de la deshidrogenasa lactica (LDH). Ademds, hay
una elevacién moderada de las enzimas hepdticas ALT y
AST. En estadios iniciales, el tiempo de protrombina (TP)
y el tiempo de tromboplastina parcial (TT'P) son norma-
les. En estadios tardios se puede presentar una coagulacién
intravascular diseminada (CID), con niveles elevados
de productos de la degradacién de la fibrina, dimero D y
complejo trombina-antitrombina (4). En el Task Force del
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia sobre
hipertension en el embarazo se estandarizaron los criterios
diagnésticos para el sindrome de HELLP (Tabla 2) (15).

Tabla 2. Criterios recomendados para el diagndstico de sindrome de
HELLP (15)

Hemolisis (al menos 2 de los siguientes):
Extendido de sangre periférica (esquistocitos, equinocitos)
Bilirrubina sérica >1,2 mg/dL (predominio indirecto)
Haptoglobina sérica baja
Anemia severa no relacionada con pérdidas sanguineas
Elevacion de enzimas hepaticas
AST 0 ALT 22, limite superior normal
LDH =2, limite superior normal
Trombocitopenia (plaquetas <100 000/mm3)
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Se estima que 1 de cada 1000 mujeres embarazadas
desarrolla HELLP, de estas, el 2%-3% presenta complica-
ciones hepiticas, que incluyen falla hepdtica que requiere
trasplante hepdtico. La ruptura hepdtica en una rara com-
plicacion, la cual amenaza la vida de las que la desarrollan.
Generalmente estd precedida por una hemorragia intra-
parenquimatosa que progresa a un hematoma subscapu-
lar contenido en el l6bulo hepético derecho. Los niveles
de écido trico >464 pmol/L (7,8 mg/dL) se asocian con
mayor morbimortalidad materna y fetal (4, 8).

Unavez el HELLP se desarrolla, el tinico tratamiento es el
nacimiento del bebe. Sila edad gestacional esta entrela 24y
34 semana se requieren esteroides para la maduracién pul-
monar. El parto debe ser 24 horas luego de la aplicacion de
los esteroides. Se precisa un seguimiento materno continuo
luego del parto, ya que se puede presentar empeoramiento
de la trombocitopenia y aumento de la LDH hasta 48 horas
posparto; sin embargo, si tiene mds de 34 semanas, se evi-
dencia sufrimiento fetal o complicaciones maternas, como
compromiso orgénico severo (coagulacién intravascular
diseminada, insuficiencia renal, edema pulmonar, sangrado
intrahepdtico, accidente cerebrovascular o desprendi-
miento de placenta), la terminacién del embarazo debe ser
lo més rapido posible (4, 8, 15). La indicacién de trasplante
incluye sangrado persistente por hematoma, ruptura o falla
hepatica. Se encuentra que el 88% de estas pacientes sobre-
vive a § afios luego del trasplante (8).

HEMATOMA, INFARTO Y RUPTURA HEPATICA

La hemorragia y ruptura hepdtica pueden complicar una
preeclampsia, eclampsia o un sindrome HELLP y se ha aso-
ciado con una mortalidad del 50%. Las pacientes presentan
dolor abdominal, pirexia y choque hipovolémico severo
con colapso cardiovascular. Se evidencia aumento marcado
de las transaminasas y anemia. La tomografia computari-
zada y la resonancia magnética son los métodos de eleccién
para el diagnéstico (2).

Los hematomas contenidos pueden ser manejados de
forma conservadora con soporte de coagulacién agresivo,
antibidticos profilicticos y transfusién. Ante cualquier
evidencia de inestabilidad hemodindmica se prefiere una
angiografia con embolizacion de la arteria hepatica y una
intervencién quirurgica tipo empaquetamiento del higado,
ligadura de la arteria hepatica y reseccion.

Los infartos necréticos pueden ocurrir como una com-
plicacion de la preeclampsia. A menudo, las pacientes tie-
nen aumentos inexplicados de las transaminasas, fiebre,
anemia, leucocitosis y ser asociados con signos de falla
hepética. En la mayoria de los casos, el higado se recupera,
pero en otras ocasiones, cuando se presentan dreas de
infarto extensas, puede sobrevenir la falla multiorganica por

ruptura hepitica y la muerte (2). La ruptura de la cépsula
genera sangrado intraperitoneal. La mortalidad es mds alta
luego de un episodio de ruptura hepdtica. El tratamiento
es reanimacién hidrica, manejo quirtrgico o embolizacién
angiografica, segtn el casos (2,4,11).

HiGADO GRASO DEL EMBARAZO

Elhigado graso del embarazo (AFLP) es una patologia poco
comun. Reportes de la literatura informan una incidencia
de 1:7 000-15 000 gestaciones. Un estudio poblacional
prospectivo, realizado en el Reino Unido con una cohorte
de 1,1 millén de gestaciones, estimé una incidencia de 1:20
000 nacimientos (16, 17). Esta entidad puede ser poten-
cialmente mortal y se considera una emergencia obstétrica
que puede llevar a falla hepdtica aguda vy, si el diagnéstico
se retrasa, a la muerte del feto y la madre. Aunque las tasas
de mortalidad materna han mejorado considerablemente,
pasando de 92% para antes de 1970, a tasas menores del
10% reportadas en 2008, estas siguen siendo muy altas (2).

Tipicamente, esta patologia se presenta en el tercer tri-
mestre de la gestacion, entre la semana 30 y 38, pero algu-
nas veces no se reconoce si no hasta después del parto, sin
embargo, hay reportes de casos tan tempranos como a las
26 semanas de gestacién (18, 19). Se caracteriza por ser
una enfermedad infiltrativa, con evidencia de esteatosis
microvesicular a la biopsia. Es un ejemplo de hepatopatia
mitocondrial, que se asocia con la presencia de una muta-
cién homocigética fetal (1528G> C) en el gen que codifica
para la hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, la
cual produce una disminucién severa o una pérdida total
de la actividad enzimitica. Estd mutacién se traduce en
una acumulacién de 4cidos grasos de cadena larga en la
placenta, que luego se derivan a la circulacién materna y
conducen al desarrollo de dafio hepético agudo (20).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de
AFPL se han descrito historia de un episodio anterior, ges-
tacién maltiple, sexo fetal masculino, coexistencia de otras
enfermedades hepéticas durante la gestacion (HELLP,
preeclampsia) y un indice de masa corporal <20 kg/m? (16,
17). Los sintomas iniciales de AFPL generalmente son ines-
pecificos, con 1-2 semanas de nduseas, vomito, dolor abdo-
minal, malestar general y anorexia. Pueden aparecer signos
y sintomas de falla hepética aguda (encefalopatia, ictericia
y coagulopatia), con desarrollo rapido de hipoglucemia, la
cual puede ser moderada/grave. Aproximadamente, el 50%
de estas pacientes cursa con preeclampsia asociada, aunque
la hipertension generalmente no es grave (21).

El método de referencia para el diagndstico de esta enti-
dad es la biopsia hepatica. En los casos en que se presente
coagulopatia asociada, esta debera realizarse via transyugu-
lar, ante el alto riesgo de sangrado, aunque en muchos casos
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no es necesaria para hacer el diagndstico. El hallazgo histo-
légico caracteristico es la infiltracién grasa microvascular,
que afecta, de manera caracteristica, la zona pericentral y
respeta la zona periportal. Cuando se realiza una biopsia en
un estadio precoz de la enfermedad, los hepatocitos tienen
una apariencia balonada en ausencia de grandes cantidades
de grasa y mitocondrias gigantes. En etapas mds tardias, la
destruccién hepatocitaria puede causar pérdida del parén-
quima hepético y atrofia celular (18). No hay una adecuada
correlacién entre el grado de las alteraciones encontradas
en los exdmenes de laboratorio y la severidad del compro-
miso histolégico (22).

Las imdgenes como la ecografia y la tomografia muestran
hallazgos inconsistentes en la deteccion de la infiltracién
grasa, por lo que usualmente el diagnéstico se basa en los
hallazgos clinicos y de laboratorio. Se han propuesto los cri-
terios de Swansea (Tabla 3) para el diagndstico del AFLP,
estos incluyen sintomas, hallazgos de laboratorio e image-
nes. Este modelo, descrito por Ch'ng y colaboradores, fue
llevado a cabo en la unidad de obstetricia de Swansea en
el suroeste de Gales, Reino Unido en 2002, y luego vali-
dado en un estudio de cohortes en 2008; la presencia de
al menos 6 de 15 criterios sugiere el diagndstico de AFPL
(17, 23). Estos criterios demostraron una sensibilidad del
100% (IC 95% 77%-100% ), una especificidad del 57% (IC
95% 20%-88%), con un valor predictivo positivo del 85%
y negativo del 100% para la presencia de esteatosis micro-
vesicular difusa o perivenular (24).

Tabla 3. Criterios de Swansea

Signos y Hallazgos de laboratorio Otros
sintomas
V/émito Bilirrubina >0,8 mg/dL Presencia de
ascitis o de “higado
brillante” a la
ecografia
Dolor abdominal ~ Hipoglucemia <72 mg/dL  Biopsia: esteatosis
microvesicular
Polidipsia/poliuria  Urea elevada >950 mg/dL
Encefalopatia Leucocitosis >11 x 10°/L
Ascitis ALT >42 U/L

Amonio >66 pmol
Creatinina >1,7 mg/dL

Coagulopatia TP >14 s 0
TPT>34s

El diagndstico temprano de esta entidad es esencial. El
manejo inicial es bdsicamente de soporte, con una adecuada
estabilizacién materna, evitar el uso de medicamentos
hepatotodxicos y, en caso de sospecha de infeccidn, iniciar
antibidticos de amplio espectro. La finalizacion del emba-
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razo tan répido como sea posible, independientemente de
la severidad del AFPL, es la base del tratamiento. Si no hay
contraindicacién obstétrica, el parto puede ser via vaginal,
aunque un estudio pequefo publicado en 2010 demostr6
una menor mortalidad materna en el grupo de cesarea vs.
parto vaginal (16,2% vs. 48,1%) (25, 26).

El AFPL usualmente es una condicion reversible, con
una recuperacion de la funcién hepdtica completa y sin
secuelas. En caso de deterioro persistente y desarrollo de
falla hepatica se deberd considerar la posibilidad de tras-
plante hepético (14, 16, 25). En un estudio retrospectivo
de 54 pacientes con enfermedad hepdtica asociada con el
embarazo, de los cuales 18 correspondian a diagndstico
de AFPL, referidos a un centro de trasplante hepético, se
documentd que la presencia de un lactato elevado (>2,8
mg/dL) tenia una sensibilidad del 73% y una especificidad
del 75% como predictor de muerte o necesidad de tras-
plante hepético. Cuando se adiciond la presencia de ence-
falopatia, la sensibilidad y la especificidad incrementaron al
90% y 86%, respectivamente (27).

HEPATITIS AUTOINMUNE

La hepatitis autoinmune es un proceso inflamatorio cré-
nico del higado de causa desconocida, caracterizado por
hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulantes,
hepatitis de interfase en la biopsia y respuesta favorable al
manejo inmunosupresor (28-30). El espectro clinico es
amplio e incluye pacientes asintomdticas, pacientes con
sintomas inespecificos, como fatiga, nduseas, dolor abdo-
minal y artralgias; pacientes con hepatitis aguda severa
e incluso pacientes con cirrosis ya establecida (30, 31).
Algunas pacientes cursan con otras patologias autoinmu-
nes asociadas (28, 30).

Los criterios diagnosticos de la hepatitis autoinmune
fueron propuestos en 1993 por un grupo de expertos, el
Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (IAIHG)
y luego revisados en 1999 (30, 31). Debido a la comple-
jidad de estos criterios, en el 2008, Hennes y colaborado-
res publicaron un estudio en el que se definié un puntaje
simplificado y mucho mds préctico a partir de las variables
que fueron predictores independientes de hepatitis autoin-
mune, con sensibilidad y especificidad superior al 80%
(Tabla4) (29).

En pacientes en gestacion, la hepatitis autoinmune se
manifiesta y diagnostica igual que en mujeres no embara-
zadas (8). La hepatitis autoinmune usualmente se presenta
en mujeres en edad fértil. Los embarazos exitosos son
posibles en este grupo de pacientes; sin embargo, se ha
reportado mayor morbilidad y mortalidad tanto para el feto
como para la madre, asociados con el pobre control de la
actividad inflamatoria 1 afo antes de la gestacion y durante
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el embarazo (2, 8, 32-38). Estas complicaciones son més
frecuentes e incluso mortales en pacientes con cirrosis
hepatica descompensada (38, 39).

Tabla 4. Puntaje simplificado de hepatitis autoinmune (29)

Parametro Puntaje

ANA 0 ASMA >1:40 +1
ANA 0 ASMA >1:80 +2¢
o LKM >1:40 +2°
o SLA/LP Cualquier titulo +2¢
lgG > limite superior de lo normal +1

>1,1 veces el limite superior +2
Biopsia Compatible +1

Tipica +2
Ausencia de hepatitis Si +2
viral

*El puntaje maximo por autoanticuerpos es +2.
>6 puntos: probable.
>7 puntos: definitiva.

La activacién de la enfermedad es mds frecuente en el
primer trimestre posparto, con una incidencia de 11%-81%,
probablemente debido a la reconstitucién inmune luego del
parto y el descenso de los estrogenos en sangre (2, 8, 30, 31,
33, 35, 37, 38). Durante el embarazo se ha descrito mejoria
e incluso remision esponténea de la actividad inflamatoria,
en probable relacién con el estado inmunotolerante que
predomina durante la gestacién (30, 32, 38, 39). A pesar de
esto, la enfermedad puede activarse en cualquier periodo
del embarazo, con una incidencia de 7%-21% (7, 20, 30,
33). Usualmente, esta activacién puede controlarse con el
aumento de la inmunosupresion; sin embargo, en algunas
pacientes, la activacién de la enfermedad puede llevar a des-
compensacion hepdtica, necesidad de trasplante hepatico e
incluso muerte de la paciente y el feto (2, 33, 38).

La terapia inmunosupresora con esteroides y agentes,
como la azatioprina, son el pilar fundamental del tra-
tamiento de la hepatitis autoinmune (30, 36, 40). Sin
embargo, en el embarazo, el manejo 6ptimo no estd bien
establecido, lo que si estd claro es que estas pacientes
requieren inmunosupresion estable durante todo el emba-
razo, con mayor vigilancia en el periodo posparto (30, 32,
33,38,40,41).

Debido a los efectos teratogénicos reportados en ani-
males, la azatioprina es considerada un medicamento
categoria D en gestantes; sin embargo, multiples estudios
retrospectivos han demostrado que es segura en el
embarazo y la lactancia; por tanto, el potencial teratogénico
de la azatioprina es superado por los efectos benéficos del
control de la enfermedad, puesto que la remisién dismi-
nuye el riesgo de complicaciones maternas y fetales (2, 8,

30-33, 35, 37-40). En paciente con hepatitis autoinmune
antes del embarazo en manejo con azatioprina, esta debe
continuarse en la dosis necesaria para mantener el control
de la enfermedad durante la gestacién (2, 38). En caso de
presentarse hepatitis bioquimica, esta se debe tratar de
manera convencional con esteroides (2, 8, 30).

El mofetilo micofenolato deberia suspenderse antes del
embarazo y no ser utilizado durante la gestacion, ya que
se ha asociado con aumento de la teratogenicidad (30, 39,
40). Los inhibidores de calcineurina pueden utilizarse de
manera segura durante la gestacién, de acuerdo con los
datos obtenidos de gestantes trasplantadas (30, 40). Con
el fin de disminuir los riesgos de complicaciones, estas
pacientes idealmente deben planear su embarazo y tener
control de la actividad inflamatoria por lo menos 1 afio
antes de embarazarse, recibir tratamiento durante toda la
gestacion, recibir atencion del parto en centros de alta com-
plejidad y realizar controles estrechos durante el embarazo
y el posparto, tanto por obstetricia como por hepatologia
(2,30, 32,33,38-40). La via del parto se definira por indi-
cacién obstétrica (33).

INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS B

Se ha calculado que hasta un tercio de la poblacién mun-
dial podria tener evidencia seroldgica de infeccién pasada
o presente por el virus de la hepatitis B (VHB). 350-400
millones de personas son portadoras crénicas del antigeno
de superficie (HBsAg) y 240 millones tienen hepatitis
crénica (42-44). Cada afio se reportan mas de S0 millones
de casos nuevos, siendo la vertical, la principal forma de
transmisién (42, 45). Datos de Estados Unidos informan
una prevalencia del 0,7-0,9 de gestantes infectadas, lo cual
se traduce en 25 000 nifos en riesgo de infeccidén nacidos
anualmente (46).

El riesgo de que la infecciéon por VHB se cronifique, es
decir, que el HBsAg persista mas alld de 6 meses, se rela-
ciona con el momento en el cual se adquiere la infeccidn,
siendo la posibilidad del 5% en adultos, 50% en nifios
pequefios y hasta del 90% en los lactantes (43). Las tasas
més altas de transmision vertical (70%-90%) se han aso-
ciado con la presencia materna de los HBsAg y antigeno e
(HBeAg), asi como a la ausencia de profilaxis posexposi-
cién en el lactante (47).

El comportamiento de la infeccién por VHB en el emba-
razo no tiene diferencias importantes, cuando este se com-
para con la poblacién general, 95% de las gestantes resuelve
lainfeccién aguda de manera esponténeay el riesgo de falla
hepitica es cercano al 1% (48). Si la infeccién se presenta
en la etapa temprana de la gestacion, esta podria causar
aborto espontdneo, pero, por lo general, se resuelve sin
consecuencias para la madre o el feto. En este escenario, la
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posibilidad de transmision vertical es de solo el 10%, sin

embargo, cuando esta infeccion se adquiere en la etapa final

del embarazo, la transmisién vertical tiene una incidencia
mucho mas alta, la cual puede ser hasta del 60% (49). Son
varios los factores que aumentan la posibilidad de que ocu-

rra la transmisién perinatal del VHB (50-52):

« Se ha demostrado que la inmunoprofilaxis puede fallar
en presencia de carga virales maternas altas (en especial
cuando estas son >6 Log,  copias/mL) (51-53)

« La presencia de HBeAg, considerado como marcador
de replicacion e infectividad, que usualmente se asocia
con cargas virales elevadas

« Lafalta de inmunoprofilaxis se relaciona con una posi-
bilidad de transmisién perinatal >90%, si la madre es
HBeAg positiva, y en el 15%, si es HBeAg negativa.
Si se ofrece una adecuada inmunoprofilaxis, la tasa de
transmisién perinatal cae al 2%. La gran mayoria de
estos casos se da cuando las cargas virales son superio-
res a 200 000 UI/mL (10°copias/mL) (49-54).

La prevencion de la transmision vertical se fundamenta en
la combinacién de vacunacién e inmunoglobulina contra
la hepatitis B (HBIG), las cuales deberan ser proveidas
dentro de las primeras 12 horas después del nacimiento a
todo nifo nacido de madre HBsAg positivo, independien-
temente de que ella reciba o no tratamiento antiviral (S5,
57). Esta combinacién genera un gran impacto sobre las
tasas de transmision viral y ha hecho que la transmisién
perinatal pase de un 90% (en los casos en los que no se
administra inmunoprofilaxis) a menos 10% en presencia
de esta combinacién (49).

El tratamiento antiviral estd indicado en toda gestante
HBsAg positivo, con carga viral >200 000 UI/mL (>10°
copias/mL). En estas pacientes, el uso de la inmunoprofi-
laxis sola tiene una posibilidad de falla que puede llegar a
ser hasta del 30%, por lo que se consideran un grupo de
alto riesgo para la transmisién perinatal (49, 57, 58). En las
pacientes con infeccién cronica por VHB HBeAg negativo
(antes llamado estado de portador asintomético) y con car-
gas virales <200 000 UI/mL, no estd indicada la profilaxis
antiviral (59, 60).

Los objetivos del tratamiento en el embarazo son man-
tener la funcion hepitica estable en la madre y prevenir la
infeccién neonatal; por tanto, los niveles de aminotrans-
ferasas deberdn ser evaluados regularmente durante la
gestacion. El medicamento antiviral se debe iniciar entre
la semana 28 a 32 de gestacion, ya que para esta etapa, la
organogénesis estd completa y contamos con el tiempo
suficiente para lograr que los niveles de ADN del VHB
disminuyan de manera importante (60). El medicamento
deberd continuarse hasta 12 semanas después del parto,
debido ala posibilidad de exacerbacién del VHB, el cual se
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presenta de manera mads frecuente en las pacientes que son
HBeAg positivas (riesgo que es 2,56 veces mayor cuando se
compara con las HBeAg negativas) (59-62).

Se disponen de 3 medicamentos antivirales para uso
durante la gestacion, los cuales cuentan con un adecuado
perfil de seguridad en el feto, estos son lamivudina, telbi-
vudina y tenofovir (63-66). La lamivudina ha ido cayendo
en desuso por las altas tasas de resistencia, que puede ser
del 70% a S anos. Este firmaco limita las opciones futuras
de tratamiento materno, ya que incluso su uso por un corto
periodo promueve variantes virales resistentes en 20% de
los casos (67).

El tenofovir es el agente antiviral de eleccién durante la
gestacion, el cual deberd administrarse en dosis de 300 mg/
dia via oral. Este es el andlogo nucledsido mds potente, tiene
las menores tasas de resistencia y se dispone de amplios
datos de seguridad para su uso durante el embarazo (49,
64, 68, 69). En pacientes con historia de infeccién crénica
por VHB que vienen en manejo con tenofovir deberdn con-
tinuar con este medicamento, si reciben entecavir se deberd
rotar el tratamiento a tenofovir (59).

La indicacién del parto es obstétrica, sin contraindica-
cion para la via vaginal, ya que los estudios no han encon-
trado beneficios en la cesdrea para disminuir la posibilidad
de transmisién perinatal (70, 71). Tampoco hay contrain-
dicacién para la lactancia materna en las mujeres no trata-
das, ni en aquellas madres que reciben un agente antiviral
como el tenofovir, ya que incluso el riesgo de exposicion a
este medicamento in utero es mayor que a través de la leche
materna y su uso se recomienda durante el embarazo (59,
72-75).Lo que si es claro es que debera evitarse la lactancia
en presencia de pezones agrietados o sangrantes, esto favo-
rece la mezcla de exudados serosos con la leche materna y
podria potencialmente llevar a la transmision del VHB al
lactante (76).

INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de
las principales causas de enfermedad hepdtica crénica en
todo el mundo (77). La historia natural de esta entidad es
muy variable y puede ir desde cambios histolégicos mini-
mos hasta la cirrosis, con o sin carcinoma hepatocelular.
Hay aproximadamente 71 millones de personas infectadas
de forma crénica por VHC en el mundo. Se estima que
entre el 1%-8% de las mujeres gestantes estdn infectadas
por el VHC (78).
La transmision de la infeccién de la madre al hijo puede
ocurrir durante tres periodos distintos:
«  Periodo intrauterino: definido por la presencia de ARN
del VHC en suero del recién nacido dentro de los
primeros 3 dias de vida. Da cuenta del 30%-40% de
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los casos. Dentro de los mecanismos propuestos se
encuentran el paso de particulas virales de la madre
al feto, flujo materno-fetal de células mononucleares
infectadas e infeccidn de los trofoblastos

«  Periodo periparto: en este, el ARN del VHC se encuen-
tra en el suero del recién nacido 28 dias después del
nacimiento. Este es el periodo mds importante en la
transmision vertical (60% de los casos). Se correlaciona
con la exposicién a sangre materna. Para este periodo,
los principales factores de riesgo son los procedimien-
tos invasivos obstétricos (por ejemplo, amniocentesis
y monitorizacién fetal), asi como las laceraciones de la
mucosa vaginal o perineal durante el parto vaginal y la
ruptura prolongada de las membranas

«  Periodo posparto: la transmisién durante este periodo es
rara y se atribuye a la lactancia materna. Sin embargo, a
pesar de que el ARN del VHC es detectable en el calos-
tro humano, la lactancia no se considera un factor de
riesgo para la transmision de madre a hijo (79).

Un metaandlisis publicado en 2014 informo tasas de trans-
mision vertical de 5,8% en mujeres virémicas y de 10,8%
cuando hay coinfeccién con el VIH (80). La transmisién
ocurre casi exclusivamente de madres que son ARN-VHC
positivas y el riesgo se correlaciona con los titulos de carga
viral de la madre, siendo la transmisién 4 veces mas alta
cuando esta es >6 log copias/mL al compararse con aque-
llas que tienen carga virales ms bajas (14,3% vs. 3,9%, res-
pectivamente) (81).

No hay un consenso universal sobre el tamizaje de VHC
durante la gestacién. El Colegio Americano de Ginecologia
y Obstetricia (ACOG) y el Centro para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) recomiendan el
tamizaje solo en mujeres con factores de riesgo para infec-
cién por VHC (Tabla §) (79). Sin embargo, en un estudio
retrospectivo, donde Selvapatt y colaboradores evaluaron
35 355 mujeres que se sometieron a una prueba prenatal de
deteccién del VHC se confirmaron un total de 136 mater-
nas con resultados positivos para anticuerpos contra VHC
(0,38%), de las cuales 44 (0,12%) fueron recientemente
diagnosticadas con hepatitis C crénica, 34 ya tenfan un
diagnoéstico previo y 58 tenfan carga viral para VHC nega-
tiva. En los hijos de las madres recién diagnosticadas se
logré documentar 3 casos de transmisién vertical (6,8%).
Este y otros estudios han demostrado que la tamizacién
universal en la gestacion se deberfa implementar (82, 83).

No hay evidencia de que la finalizacién del embarazo por
cesdrea disminuya la posibilidad de transmisién del VHC
y la lactancia materna no estd contraindicada, a menos de
que se presenten pezones agrietados o sangrantes, como es
la recomendacién también en VHB (85).

Tabla 5. Recomendaciones para tamizaje prenatal de VHC (84)

Recomendaciones para tamizaje prenatal de VHC

Uso de drogas intravenosas ilegales (actual o pasado, incluso
aquellas personas que se inyectaron solo una vez)

Uso de drogas ilicitas intranasales

Uso de hemodialisis

Historia de piercing o tatuajes en un entorno no regulado
Infeccidn por VIH o VHB

Receptoras de transfusiones o trasplantes antes de 1992 o factores
de coagulacion antes de 1987

Antecedentes de encarcelamiento
Fertilizacién in vitro con donantes anonimos
Parejas sexuales de personas con VIH, VHB o VHC

Muijeres con enfermedad hepatica cronica inexplicada (incluida ALT
persistentemente elevada)

En cuanto al tratamiento, el uso de interferén y ribavi-
rina estd contraindicado en el embarazo por sus efectos
teratogénicos (86). No hay datos adecuados en humanos
para el uso de los antivirales de accion directa de segunda
generacion en el embarazo, sin embargo, los datos obte-
nidos de estudios en animales demuestran que no confie-
ren un riesgo para el feto. Debido a la falta de estudios en
humanos, atn no se ha aprobado ninguna terapia antiviral
de accién directa para tratar la infeccién por el VHC en el
embarazo (87).

CIRROSIS Y EMBARAZO

La prevalencia de cirrosis en mujeres en edad fértil es baja,
debido a que el dano hepatocelular lleva a alteraciones
metabolicas y hormonales, como anovulacién, ameno-
rrea e infertilidad (8, 10, 11, 32). Por tanto, el embarazo
en pacientes con enfermedad hepiética es poco frecuente,
pero cuando se presenta implica una condicién clinica
complicada (8). Los resultados del embarazo estn rela-
cionados con la severidad de la enfermedad hepética. Un
puntaje MELD preconcepcional >10 puntos se asocia con
un riesgo de descompensacién del 10%, mientras que un
puntaje MELD inferior a 6 puntos no se asocia con compli-
caciones hepaticas durante el embarazo (2, 7).

Las causas mds frecuentes de cirrosis en las mujeres
embarazadas son la infeccidén por virus hepatotropos y la
autoinmunidad (10). Los cambios fisiolégicos del emba-
razo y las necesidades fetales empeoran la hipertension
portal e incrementan los riesgos tanto maternos como feta-
les (2, 7, 10). El sangrado variceal es la complicacién mas
frecuente y catastréfica de la hipertension portal durante
el embarazo, con mayor riesgo de sangrado en el segundo
trimestre, momento en el que se alcanza el pico més alto de
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hipertension portal, asi como al momento del parto por las
maniobras de Valsalva (7, 8).

El aumento del volumen sanguineo y gasto cardiaco
materno, asociado con una disminucién de la resistencia
vascular periférica secundaria al efecto de la progesterona
y el desarrollo del lecho vascular placentario, llevan a un
estado hiperdindmico con aumento del flujo a las colatera-
les, lo que incrementa de manera importante el riesgo de
sangrado variceal (10). Ademis, la compresién externa de la
vena cava inferior por el utero gravido incrementa atin mds
la presién portal (8). Las mujeres cirréticas embarazadas
tienen una probabilidad cercana del 30% de sangrado vari-
ceal, que incrementa en pacientes con varices preexistentes a
un 70% (8, 10, 32). La mortalidad asociada con el sangrado
es del 18%-50% (2, 10). El sangrado variceal incrementa
la incidencia de aborto y parto pretérmino. Ante el alto
riesgo de sangrado variceal y sus complicaciones, el Colegio
Americano de Gastroenterologfa recomienda el tamizaje de
varices esofagicas en pacientes embarazadas en el segundo
trimestre, después de completar la organogénesis y antes del
parto, momento de mayor riesgo de sangrado.

A pesar de los datos limitados en cuanto a la profilaxis y
el manejo del sangrado variceal agudo en pacientes emba-
razadas, la profilaxis primaria, al igual que en la poblacién
general, puede realizarse con ligadura endoscépica o con
bloqueantes B (10). La profilaxis secundaria requiere tanto
la ligadura endoscépica con bandas como el uso de blo-
queantes . Estos medicamentos son considerados seguros
en el embarazo a pesar de ser categoria C, con riesgo de
bradicardia fetal, restriccién del crecimiento intrauterino e
hipoglucemia neonatal (2, 7, 10). En caso de presentarse
con sangrado variceal agudo, el tratamiento es similar al de
la poblacion general. Se debe realizar adecuadareanimacién
y estabilizacion de la madre. La ligadura endoscépica de las
varices es la principal medida terapéutica. La endoscopia es
segura en el embarazo, con un pequeno riesgo de hipoxia
fetal secundaria a la sedacion y la posicién de la paciente. El
octreotide es un medicamento categoria B en el embarazo
y, a pesar de no tener buenos estudios en mujeres embara-
zadas, parece ser seguro. La terlipresina es categoria D, ya
que produce isquemia uterina; por tanto, no se recomienda
su uso en mujeres embarazadas (2). Los antibidticos pro-
filicticos recomendados son las cefalosporinas de tercera
generacion, ya que las quinolonas estin contraindicadas
(10). E1 TIPS de emergencia ha sido realizado con éxito en
pacientes embarazadas (2, 32).

La ascitis y la encefalopatia hepética se presentan en el
24% de las pacientes embarazadas con cirrosis y pueden
aparecer en todas las etapas de la gestacién (88). El trata-
miento de la ascitis se basa en la restriccién de sal y uso de
diuréticos. En caso de documentarse peritonitis bacteriana
espontanea, el tratamiento usual es con cefalosporinas de
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tercera generacion (10). La encefalopatia hepética usual-
mente estd asociada con un evento precipitante que debe
buscarse activamente. La lactulosa es un medicamento
categoria B, mientras que la rifaximina es categoria C (32).

En pacientes embarazadas que requieren imdgenes para
visualizar el parénquima hepdtico e incluso la via biliar, la
ecografia es considerada el método mas seguro. En caso de
requerir una imagen mds detallada, la resonancia magnética
sin contraste también es segura en el segundo y tercer tri-
mestre del embarazo, siempre teniendo en cuenta la limita-
cion de las imdgenes no contrastadas para la valoracién de
las lesiones hepidticas, principalmente el hepatocarcinoma
(8, 11). No hay datos suficientes para recomendar parto
por via vaginal o cesdrea en estas pacientes, por lo que la
indicacién de esta tltima ser4 de tipo obstétrico (2, 89).

Las pacientes embarazadas con cirrosis tienen mayor
riesgo de hemorragia posparto, esta se presenta en el
7%-10% de los casos en relacion con la coagulopatia secun-
daria a disfuncion hepdtica y la trombocitopenia por hipe-
resplenismo. El tratamiento es con soporte transfusional y
con agentes que favorecen la contraccion uterina (10). En
cuanto a las complicaciones fetales, el aborto espontaneo,
parto pretérmino, los mortinatos y la muerte perinatal
estan incrementados (2, 7, 89).

Debido al alto riesgo de complicaciones descritas, el
manejo integral de estas pacientes requiere un grupo inter-
disciplinario en un centro de alto nivel de complejidad, que
cuente con ginec6logos, neonatdlogos, hepatdlogos, endos-
copistas e incluso intensivistas. Idealmente, estas pacientes
deben estar compensadas de su enfermedad hepitica, las
varices esofdgicas manejadas y los medicamentos con-
traindicados en el embarazo deben ser suspendidos, con
seguimientos periddicos durante el embarazo, con el fin de
disminuir el riesgo de complicaciones tanto para la madre
como para el feto.

TRASPLANTE Y EMBARAZO

Los desenlaces perinatales en mujeres con trasplante hepd-
tico son buenos, sobre todo si esperan al menos 12 meses
luego de la cirugia o de un episodio agudo de rechazo
para embarazarse, esto pensando en que se tenga menores
dosis de inmunosupresores y menos riesgo de infecciones
oportunistas. La tasa de nacidos vivos estd reportada entre
el 70%-90%. Hay un alto riesgo de desarrollar trastornos
hipertensivos del embarazo y preeclampsia, ademdas de
riesgo de parto pretérmino y bajo peso al nacer (11, 12).
Los cuidados previos al embarazo deben incluir conti-
nuar la medicacién inmunosupresora y los suplementos
de 4cido félico en altas dosis (S mg/dia) (12). En general,
el impacto de los esteroides, azatioprina e inhibidores de
calcineurina (tacrolimus y ciclosporina) en anormalidades
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materno-fetales es pequeno. Con azatioprina se ha visto
leucopenia neonatal, la cual se normaliza después del pri-
mer afio de vida, ademds de bajo peso al nacer y prematu-
ridad, la ciclosporina estd asociada con bajo peso al nacery
los inhibidores de calcineurina pueden producir hiperpota-
semia, parto pretérmino y disfuncién renal (4, 11,90, 91).

En contraste, el micofenolato, sirolimus y everolimus estdn
asociados con altas tasas de anormalidades fetales. El mico-
fenolato no solo aumenta la tasa de abortos, sino que estd
relacionado con multiples malformaciones en oidos, extre-
midades, rifilones, corazdn, eséfago y maxilofaciales, como
paladar hendido ylabio leporino, toxicidad fetal. El sirolimus
y everolimus no tiene estudios suficientes, pero por su efecto
antiproliferativo puede danar al feto, por lo que estin contra-
indicados en el embarazo. Si es posible, la materna que reciba
este tipo de inmunosupresores debe recibir regimenes alter-
nos a estos medicamentos, cambidndolos minimo 6 meses
antes de la concepcién (4, 11,90, 91).

La sobrevida del injerto parece no verse afectada por el
embarazo, a pesar de los reportes de rechazo, que van del
2%-17% durante el embarazo y del 3%-12% en el posparto.
Los episodios de rechazo se manejan como en las mujeres
no embarazadas, con investigacion de la causa del rechazo y
ajuste de la inmunosupresién (2, 12).

El control prenatal se debe hacer cada 4 semanas, siempre
con tamizaje para las infecciones normales del embarazo,
actualizar las vacunas, pero incluir también evaluaciones
periddicas en busca de citomegalovirus, el cual no solo
puede generar varias malformaciones en el desarrollo fetal,
sino también comprometer la sobrevida del injerto. Una vez
se llegue a las 24 semanas se recomienda la realizacién de
monitorizacion de bienestar fetal cada 2 semanas, incluido
Doppler de las arterias umbilicales y uterinas. Se deberd bus-
car que las maternas trasplantadas tengan un nivel de hemog-
lobina entre 10-12 g/dL, para lograr esto se recomienda el
uso de hierro y agentes estimulantes de la eritropoyetina, los
cuales no estan contraindicados en el embarazo (90, 91).

Cuando se revisan los estudios mas grandes publicados
sobre embarazos en pacientes con trasplantes hepaticos
se encuentra que las complicaciones maternas durante el
embarazo son hipertensién (33,9%), infecciones (26,5%),
preeclampsia (21,5%), rechazo (8,4%) y diabetes (6,7%)
(90). Se prefiere parto por cesirea principalmente por
preocupacién a complicaciones obstétricas (92).

Se permite la lactancia materna a las mujeres que estdn
en manejo solo con esteroides, pero, como la gran mayoria
tienen mas de un medicamento inmunosupresor, no se acon-
seja la alimentacién materna, ya que se desconocen algunos
efectos de la inmunosupresién sobre el recién nacido (4, 91).

Los anticonceptivos hormonales en pacientes con tras-
plante de higado no tienen efectos en la funcién hepitica,
incidencia de rechazo, complicaciones, cardiovasculares

o descontinuacién de los medicamentos; sin embargo, se
puede desarrollar toxicidad por inhibidores de calcineurina
asociado con inhibicién del citocromo P-450 por los anti-
conceptivos orales; por lo cual las mujeres con trasplante
hepatico que planifican con estos medicamentos requieren
control estricto de niveles de ciclosporina y tacrolimus. El
método anticonceptivo mdas usado en estas pacientes son
los dispositivos intrauterinos, ya que son seguros para la
viabilidad del injerto y no aumentan el riesgo de infeccio-
nes intrauterinas en esta poblacién (90-92).
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Resumen

Actualmente, la colitis microscopica agrupa tres subgrupos de patologias, las clasicas son la colitis linfoci-
tica (CL) y la colitis colagenosa (CC), que histoldgicamente se distinguen por la presencia o ausencia de
engrosamiento subepitelial; el tercer subgrupo corresponde a la colitis microscopica incompleta (CMI), que
incluye a pacientes que no cumplen los criterios clésicos de colitis microscépica, pero que presentan cambios
histologicos similares. Aunque se considera una enfermedad con baja prevalencia e incidencia, los estu-
dios presentados en los Ultimos afios evidencian un incremento leve de esta patologia. Se han mencionado
como factores causales los inmunolégicos e infecciosos y se ha relacionado con el consumo de algunos
medicamentos y de cigarrillo. Clinicamente se caracteriza por la presencia de diarrea acuosa cronica, que
en algunos pacientes puede cursar con periodos de estrefiimiento. Los tres subgrupos presentan manifesta-
ciones clinicas similares, por lo que su diagndstico generalmente es histologico. La colonoscopia con toma
de biopsias es el pilar diagnostico y se debe complementar con hemograma, examen parasitologico, estudios
inmunolégicos (anticuerpos antinucleares, IgG) y de funcién tiroidea. El tratamiento se basa en la suspension
de medicamentos relacionados, cambios en los habitos alimenticios y en el uso de medicamentos, como los
esteroides, subsalicilato de bismuto, 5-ASA y colestiramina. En la gran mayoria de los pacientes, la mejoria
se logra con un bajo porcentaje de recidivas.

Palabras clave
Colitis, microscopica, linfocitica, colagenasa, colonoscopia, biopsias.

Abstract

Microscopic colitis currently includes three subgroups. The classical ones are lymphocytic colitis and colla-
genous colitis which are distinguished histologically by the presence or absence of subepithelial thickening.
The third subgroup is Incomplete Microscopic Colitis which includes patients who do not meet the classical
criteria for Microscopic colitis but who have similar histological changes. Although prevalence and incidence
are low, recent studies show that it has become slightly more common. Causative factors mentioned include
immunological and infectious issue, and it has been related to some medications and to cigarette smoking.
Clinically it is characterized by watery diarrhea which sometimes oscillate with periods of constipation. The
three subgroups have similar clinical manifestations, so their diagnoses are usually histological. Colonoscopy
with biopsy is the diagnostic pillar, and should be complemented by complete blood count, a parasitological
examination, immunological studies (antinuclear antibodies, IgG) and thyroid function. Treatment is based on
the suspension of related medications, changes in eating habits, and the use of medications such as steroids,
bismuth subsalicylate, 5-ASA and cholestyramine. Improvement is achieved in the vast majority of patients,
and recurrences are rare.

Keywords
Colitis, microscopic, lymphocytic, collagenase, colonoscopy, biopsies.
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INTRODUCCION

La primera publicaciéon de un caso de colitis microscopica
se atribuye a Lindstrom, quien, en 1976, inform¢ el caso
de una paciente con diarrea crénica acuosa, con biopsias
de colon, que evidencié la presencia de un importante
depdsito de colageno subepitelial (1). En 1980, Read
presentd un trabajo en el que se utilizé por primera vez
el término de colitis microscépica (CM) para referirse
a pacientes que presentaban diarrea crénica acuosa, con
estudios de colon por enema y colonoscopia normales
en la mayoria de los casos, pero con biopsias que mos-
traban alteraciones histolégicas (2). A partir de 1993 se
propusieron dos subtipos cldsicos de CM: la colitis linfo-
citica (CL) y la colitis colagenosa (CC), que son entida-
des clinicamente similares, pero que histolégicamente se
distinguen por la presencia o ausencia de engrosamiento
subepitelial, determinado por una banda de coligeno
(3-5). En las ultimas décadas se han presentado estudios
de pacientes que no cumplen los criterios cldsicos de CM,
pero que presentan otros cambios histologicos similares,
por lo cual se acepta universalmente el término de colitis
microscdpica incompleta (CMI) (6).

En Estados Unidos, la incidencia de CL para el ano 2001
fue de 64 casos por cada 100 000 personas y la de CC de
36 casos por cada 100 000 personas, con una prevalencia
del 2% al 16% en los pacientes con diarrea crénica (7). En
Latinoamérica, los estudios de colitis microscépica son
pocosy se realizaron a comienzos de la década pasada, enlos
que se encontrd una prevalencia de hasta el 9% en los pacien-
tes con diarrea crénica (8-10). En la tltima década se han
presentado algunas revisiones de tema que muestran un leve
incremento de esta patologfa (S, 11-13). En nuestro medio
no tenemos cifras recientes en relacién con esta enfermedad.

DISCUSION

La CM es un término genérico, que incluye principalmente
dos enfermedades que pueden ser de tipo crénico o recidi-
vante y que poseen caracteristicas histopatolégicas simila-
res, como lesiones epiteliales superficiales (leve enla CLy
moderada a severa enla CC), distorsion arquitecténica leve
o ausente en las criptas y a veces cambios focales similares
a los observados en la enfermedad inflamatoria intestinal
(EIL), como la criptitis y la metaplasia celular (6, 14).

La CL se caracteriza por un incremento de los linfocitos
intraepiteliales (LIE) (>20 linfocitos/100 células epite-
liales), tanto en el epitelio superficial como en el epitelio
de las criptas, en una mucosa con un patrén arquitectural
normal, en el que, ademds, se observa dano en el epitelio
superficial y un infiltrado inflamatorio mononuclear mixto
(plasmocitos, linfocitos) y escasos eosinéfilos en la lémina
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propia, en ausencia de un depdsito de coldgeno subepitelial
(11, 15, 16). La CC se caracteriza por una banda de col4-
geno subepitelial engrosada, que por definicion mide mas
de 10 pym de grosor. Medir esta banda resulta dispendioso
y no es practico, por lo que esta descrito que la clave para
el diagnostico no es solo el aumento del grosor de la banda,
sino su patrén de distribuciéon anormal, que se extiende
dentro de la laimina propia y envuelve y atrapa a los capila-
res y fibroblastos (11, 15, 17).

La CM fue considerada inicialmente una enfermedad
rara, hasta 1992 se habian informado apenas 446 casos
de CC (18). En los dltimos afios se ha realizado un mayor
numero de estudios que evalan la incidencia y prevalencia,
en los que se ha observado importantes variaciones geogré-
ficas. Segtin un metaanalisis, para el ano 2015, la incidencia
de CC fue 4,14 (IC 95% 2,89-5,4) por 100 000 personas-
afio y 4,85 (IC 95% 3,45-6,25) para CL (19). De acuerdo
con diversos estudios, la CM es mas comtn en las mujeres,
con una relacién hombre:mujer que varfa de 1:4-1:9 (14,
15). La CC ocurre mas frecuentemente en mayores de SO
anos, aunque puede presentarse a cualquier edad, en tanto
que la CL se presenta en pacientes més jovenes (20, 21).

ETIOLOGIA

Existen varias teorfas que tratan de explicar la CM, las
mds comunes hacen referencia a la activacion del sistema
inmune de la mucosa coldnica como respuesta a la expo-
sicién a diferentes factores antigénicos luminales, como
toxinas, infecciones, 4cidos biliares o firmacos (22).
Recientemente se ha demostrado la existencia de un anti-
geno leucocitario humano, que se relaciona directamente
con los mecanismos inflamatorios a nivel de la mucosa
colénica (23, 24).

La posible etiologia infecciosa de la CM se basa en varias
observaciones clinicas, que incluyen el desarrollo de CM
después de una infeccién intestinal por Clostridium difficile
o la presencia de un mayor nimero de anticuerpos contra
Yersinia enterocolitica y otros agentes infecciosos en el
suero de los pacientes con CC en comparacion con los suje-
tos control; sin embargo, no se ha identificado un patégeno
tnico relacionado con la CM (25-27).

La teoria sobre el efecto potencial de los dcidos biliares
en el desarrollo de la CM se basa en modelos experimen-
tales de la enfermedad en animales, la aparicién frecuente
de diarrea con malabsorcion de 4cido biliar después de una
reseccion ileal y la demostracion de que hay malabsorcién
en una proporcioén significativa de pacientes con CM (22,
28-32). No existe evidencia sobre el papel etioldgico de los
4cidos biliares en la CM y no se ha observado remision de
las lesiones histologicas en los pacientes tratados con agen-
tes secuestrantes de 4cidos biliares (33).
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Desde la década de 1990 se ha considerado el uso per-
manente de algunos medicamentos (Tabla 1) como
causante o precipitante de la CM (34, 35). Las guias del
Instituto Americano de Gastroenterologia para el manejo
de la CM consideran varios medicamentos, que incluyen
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), la aspirina,
los inhibidores de la bomba de protones (IBP), los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), la
clozapina y la acarbosa; sin embargo, el grado de relacion
causa efecto es muy variable de acuerdo con los diversos
informes (32, 36, 37).

Tabla 1. Medicamentos asociados con la colitis microscopica

Cardiovasculares  Blogueantes f3
Vinburnina (vasodilatador)
Lisinopril
Simvastatina
Antagonista del receptor de la angiotensina I
Ticlopidina
Aspirina
Paroxetina
Sertralina
Carbamazepina
Inhibidores de la bomba de protones
Ranitidina
Diversos AINE
Tardifero (suplemento de hierro)
Bifosfonatos
Flutamida

Antiplaquetarios

De accion central

Gastrointestinales

De los factores ambientales, fumar es el factor de riesgo
mejor documentado para CM. Varios estudios han demos-
trado que el tabaquismo estd asociado con CCy con CL. Se
ha observado la aparicion de la enfermedad 10 anos antes
en el grupo de fumadores en comparacién con el grupo de
no fumadores, pero el tabaquismo no influyé en el curso
ulterior de la enfermedad. Se ha implicado también la
ingesta de alcohol como factor contribuyente a la génesis
dela CM (38).

DIAGNOSTICO

La CM se caracteriza clinicamente por cursar con diarrea
crénica acuosa sin sangre. Puede ser moderada o severa, con
urgencia defecatoria y se han encontrado casos de pacientes
con histopatologia de CM que son asintomaticos. Casi la
mitad de los pacientes con CM cumplen, ademds, criterios
de sindrome de intestino irritable (SII), como dolor y dis-
tensién abdominal, y periodos de estrefiimiento (39). Las
manifestaciones clinicas de la CL y la CC son muy similares,
por lo que no es posible diferenciarlas clinicamente (13).

Generalmente, la aparicion de los sintomas es paulatina,
pero en un 25%-40% de los casos puede ser repentina. La
mayoria de los pacientes tienen un episodio unico y logran
la remisién esponténea hasta en el 10% de los casos. En
cerca de un 30% de los pacientes se observa un compor-
tamiento crénico recurrente y refractariedad en el trata-
miento en hasta el 7% de los pacientes (40, 41).

Como parte del diagnéstico se debe realizar hemograma
completo con velocidad de sedimentacién globular, qui-
mica sanguinea, coprocultivos y exdmenes parasitoldgicos,
ademds de estudios de la funcidn tiroidea e inmunoldgicos
(anticuerpos antinucleares, IgG); recientemente se ha indi-
cado la medicién de la calprotectina. El estudio diagnéstico
mds importante es la colonoscopia que, aunque en hasta el
80% de los casos es informada como normal, permite la
toma de biopsias, que se debe realizar en todos los segmen-
tos del colon. El estudio histolégico finalmente es el que
confirma el diagnéstico de colitis microscépica (13, 42).

TRATAMIENTO

Como parte inicial del tratamiento se debe evaluar la ingesta
de medicamentos relacionados con la CM y suspender o
modificar la ingesta de los mismos. La suspension de la
ingesta de cafeina y lactosa puede tener algunos beneficios.
Cerca de 30% de los pacientes puede tener una remisién
espontdnea, por lo que pueden ser tratados sintomadtica-
mente mediante la administracion de loperamida. Los medi-
camentos que se han empleado en el tratamiento de la CM
son esteroides (budesénida y prednisona), subsalicilato de
bismuto, S-ASA y colestiramina (agente aglutinante de cido
biliar). De ellos, solo la budesénida cuenta con ensayos alea-
torios que demuestran la efectividad en CL y CC, tanto en
la induccién como en el mantenimiento de la remision cli-
nica. La budesonida es un corticoide localmente activo, que
es bien tolerado y tiene poca absorcién sistémica. La dosis
recomendada es de 9 mg/dia durante el primer mes, con dis-
minucién a 6y 3 mg/dia en el segundo y tercer mes. Algunos
estudios sugieren el uso de los inmunosupresores, como la
azatioprina y los agentes antifactor de necrosis tumoral, espe-
cialmente en los casos refractarios (42-44).

La CM tiene un prondstico muy bueno, con remisién
espontdnea o con una terapia adecuada. Una vez lograda
la remisién clinica, el curso es benigno y la mayoria de los
pacientes se mantienen asintomadticos a largo plazo. La reci-
diva ocurre en menos del 30% de los pacientes y tiene una
adecuada respuesta al tratamiento. Se ha informado muy
pocos casos que han requerido tratamiento quirtrgico
(ileostomia o proctocolectomia total). La CM no se ha rela-
cionado con aumento de la mortalidad y no parece existir
un potencial maligno (13, 45).
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CONCLUSIONES

Tanto la colitis linfocitica como la colitis colagenasa son
enfermedades cuyo diagndstico se realiza cada vez mds fre-
cuente. Estos diagndsticos deben sospecharse siempre en
los pacientes con diarrea crénica, en quienes la realizacién
de colonoscopia con toma seriada de biopsia facilitard el
diagnoéstico histologico que, junto con la clinica y el hemo-
grama, favorecerdn la realizaciéon del diagndstico. No hay
consenso en cuanto a la etiologia ni a los criterios diagnds-
ticos de estos pacientes. El tratamiento generalmente logra
la remision de la sintomatologia, aunque se pueden obser-
var recaidas hasta en casila tercera parte de estos pacientes.
Esta patologia, cada vez mds frecuentemente informada en
la literatura, amerita la realizacién de estudios que permi-
tan establecer su verdadera prevalencia en nuestro medio.
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INTRODUCCION

Resumen

La manometria anorrectal es la técnica méas utilizada para evaluar la funcién anorrectal y asi detectar las
anormalidades funcionales del esfinter anal y de coordinacién anorrectal. En nuestro laboratorio de fisiologia
realizamos aproximadamente 15 estudios de manometria anorrectal de alta resolucién a la semana, por lo
que consideramos que es de vital importancia realizarlo de forma adecuada y tener una correcta interpreta-
cion. Mediante este articulo deseamos compartir nuestro protocolo de realizacion de manometria anorrectal
de alta resolucion con base en la literatura més relevante.

Palabras clave
Manometria anorrectal de alta resolucion, disinergia defecatoria, incontinencia fecal.

Abstract

Anorectal manometry is the most commonly used technique to evaluate anorectal functioning and coordina-
tion and detect functional abnormalities of the anal sphincter. In our physiology laboratory we perform approxi-
mately 15 high resolution anorectal manometry studies each week. We consider that proper performance and
correct interpretation are vitally important. We want to share our high resolution anorectal manometry protocol
based on the most relevant literature through this article.

Keywords
High resolution anorectal manometry, dyssynergic defecation, fecal incontinence.

los criterios Roma IV, ademds de conocer la utilidad cli-
nica de los estudios de apoyo diagnéstico. La manometria

La manometria anorrectal de alta resolucién es una herra-
mienta esencial en la evaluacién de trastornos anorrecta-
les funcionales. Del 10% al 25% de la poblacion en paises
desarrollados presenta alteraciones anorrectales funciona-
les. Se estima que esta cifra se encuentra en ascenso por el
aumento de poblacién de adulto mayor (1). Es un reto diag-
néstico, ya que algunos pacientes no buscan ayuda médica.
La evaluacién correcta y completa de la funcién anorrectal
es esencial para su adecuado diagnéstico y correspondiente
manejo. Es importante la historia clinica, considerando

anorrectal de alta resolucién registra puntos de presién
de manera circunferencial a través de sensores que estin
ensamblados en una sonda flexible con la informacién
presentada topograficamente por colores y en promedios
de las distintas presiones circunferenciales, que permite
la medicion de presiones del esfinter y del recto (2). Estas
presiones se identifican durante el reposo y en maniobras
de contraccidn, asi como de defecacidon simulada, ademds
del porcentaje de relajacién anal para identificar patrones
de disinergia defecatoria. Es por todo esto que desarrolla-
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remos el procedimiento para su realizacién, asi como su
adecuada interpretacion con la mejor evidencia disponible.

La manometria anorrectal de alta resolucién (MAR-AR)
a la par de estudios complementarios, como la defecografia
mediante resonancia magnética o fluoroscopia, ecografia
endoanal y electromiografia del esfinter anal, estin recomen-
dados en la evaluacién de trastornos anorrectales (3). Esta
indicada en la evaluacién de incontinencia fecal, estrefi-
miento, dolor anorrectal funcional, antes y después de la ciru-
gia anorrectal y en trastornos defecatorios funcionales (4).

Es imprescindible conocer los principios diagndsticos de
los trastornos defecatorios en conformidad con lo descrito
en los criterios Roma IV, para crear diagnésticos certeros
seguin la historia clinica del paciente. Es importante consi-
derar los efectos de la edad y el indice de masa corporal en
las funciones anorrectales (5). En los estudios de Brochard
y colaboradores y Ellington y colaboradores se mostraron
una elevacion en la presion de reposo del esfinter anal en
personas obesas en comparacion con personas de peso nor-
mal y sobrepeso. El tejido adiposo puede aumentar el gro-
sor de los esfinteres anales, que estd en concordancia con la
troficidad de los esfinteres y, en consecuencia, aumentar la
presién de reposo del esfinter anal (6, 7).

En la manometria anorrectal podemos identificar patro-
nes (motores, sensitivos y de reflejo) anormales en pacien-
tes con incontinencia y estrefiimiento. Estos patrones nos
sugieren distintas diferencias fisioldgicas, que pueden
predecir el potencial para diferentes tratamientos. Otto
y colaboradores demostraron la reproducibilidad de la
manometria anorrectal en voluntarios sanos y pacientes,
en donde encontraron una alta correlacién intraindividual
en la presion de la maniobra de contraccion y defecacién
simulada, en la presion de reposo del esfinter anal y en la
sensibilidad (8).

La reproducibilidad de la presién del esfinter en el
momento de la contraccién ha sido un punto de controver-
sia. Este es considerado el pardmetro que necesita mayor
cooperacién por la persona sometida al examen. Se consi-
dera que este factor contribuye a la pobre reproducibilidad
encontrada en algunos estudios (9, 10).

LABORATORIO DE MOTILIDAD

Es fundamental disponer de un espacio adecuado que
pueda proveer la privacidad al paciente para realizar las
manijobras del estudio, preparado con el equipo ade-
cuado, ademds del personal entrenado para llevar a cabo la
MAR-AR (Figura 1).

Existen distintos equipos con catéteres de alta resoluciény
definicion, que poseen sensores de presion circunferenciales
alo largo del eje longitudinal (Figura 2). El elemento sensor
de presion varia entre sistemas. Hay dos versiones del catéter

de presion de estado sélido (ManoScan Catéter AR), estos
tienen un didmetro externo de 4,2 mm; en uno de ellos, la
sonda posee 12 sensores de presion circunferenciales, que
incluyen 10 sensores a intervalos de 6 mm alo largo del canal
anal y dos sensores en el balén rectal. Existe otro equipo
que en la sonda tiene 8 sensores circunferenciales, incluido
uno en el baldn. El fabricante recomienda que sea un balén
rectal libre de latex de 3,3 cm largo, con capacidad maxima
de insuflacién de 400 mL. El catéter tiene garantia para 200
usos, por lo que el cuidado y manejo de estas sondas debe
ser llevado a cabo por personal capacitado. Los sensores de
presion estan afectados por diferencias de las temperaturas
corporal y ambiental. Un algoritmo de compensacion tér-
mica se encuentra acoplado en el software para ser aplicado
al estudio y corregir este fendmeno.

Figura 1. Laboratorio de motilidad gastrointestinal. A. Camilla de
procedimiento. B. ManoScan Medtronic, Given Imaging. Sistema de
manometria de alta resolucién. C. Silla de simulacién defecatoria. D.

Biofeedback Cybermed.

Figura 2. Sonda de manometria anorrectal de resolucion.

Como realizar e interpretar una manometria anorrectal de alta resolucion 405



El estudio MAR-AR puede ser realizado por personal
médico o de enfermeria. Estos deben ser capaces de iden-
tificar una adecuada preparacién del paciente, ademds de
asegurarse de transmitir una explicacion clara y de confianza
al paciente para obtener los mejores resultados del estudio.

TECNICA
Preparacion del paciente

Se le solicita al paciente evitar relajantes musculares y anti-
colinérgicos. El dia del procedimiento se puede presentar
sin ayuno. Se indica al paciente la aplicacién de 2 enemas:
el primero la noche anterior al estudio y el segundo 2 horas
antes del mismo.

Posicionamiento

El estudio se debe realizar en un espacio exclusivo para la
realizacion del examen, que provea comodidad y privacidad
para el paciente. Se solicita al paciente colocarse en decubito
lateral izquierdo, con las rodillas flexionadas. Se realiza la ins-
peccion de la region perianal para identificar fisuras, fistulas,
heridas y hemorroides. Luego, se realiza el tacto rectal para
verificar la adecuada preparacion del paciente, ademds, esto
facilita la introduccion del catéter y la evaluacién anatémica
anorrectal. La sonda lubricada se inserta suavemente 14 cen-
timetros en el recto. La sonda estd orientada con su aspecto
dorsal hacia la pared posterior del paciente, lo que permite
una lectura detallada de las mediciones del recto y del canal
anal con respecto a la orientacién de la sonda.

Presion en reposo

Después de la colocacion de la sonda se debe permitir
un periodo de aproximadamente 3-5 minutos para que el
paciente tenga tiempo de relajarse, de modo que el tono
del esfinter anal vuelva a los niveles basales. La presion anal
de reposo generalmente se mide durante 20 segundos. Se
pueden identificar ondas ultra lentas, con una frecuencia de
1 a 1,S ciclos/min, asociadas con presiones de reposo anal
normales o incrementadas.

Contraccion voluntaria

Se le pide al paciente que apriete el ano con la mayor fuerza
posible durante un méximo de 30 segundos, seguido de un
descanso de 1 minuto. Por convencidn, esta maniobra se
realiza 3 veces. Con el ensamblaje de la sonda es importante
monitorizar continuamente y estar atento al movimiento
de la sonda, especialmente después de que el paciente rea-
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lice maniobras como apretar, toser o presionar, y ajustar la
sonda cuando sea necesario.

Maniobra de defecacion simulada

Se le pide al paciente que puje como si defecara. Esta
prueba se realiza con la distension de un baldn rectal de 50
mL, separado por un intervalo de 30 segundos. Es esen-
cial instruir a los pacientes para que no intenten retener la
sonda. De hecho, entrenar a los pacientes mientras realizan
manijobras podria mejorar la precisién de la prueba.

Para simular una posicion fisiologica de defecacion se le
pide al sujeto que se siente en una silla con el catéter de MAR
en posicién. Se ubica un contenedor debajo de la silla para
atrapar el baldn, la sonda y cualquier contenido que pueda
ser accidentalmente expulsado. El balén rectal es insuflado
con 50 mL de aire. Luego, se le pide al sujeto que se siente en
lassilla y que puje por 30 segundos, como que si estuviera tra-
tando de evacuar. Se vuelve a colocar el sujeto nuevamente
en la cama y la sonda de manometria es retirada.

Sensibilidad defecatoria

Esta maniobra consiste en una distension intermitente
del balén en el recto para evaluar la sensibilidad rectal y el
reflejo inhibitorio recto-anal (RRAI). Previo a esta prueba
se le explica al paciente que reporte el momento de la pri-
mera sensacion, la molestia y la urgencia de evacuar.

La prueba inicia con un volumen de 10 mL. Se insufla el
balén con el incremento de 10 mL hasta que la primera sen-
sacion es reportada o hasta llegar a 60 mL. Luego, el balon
es insuflado en pasos de 30 mL a un maximo de 320 mL
o hasta que se llegue al méximo volumen tolerado (usual-
mente 400 mL).

Reflejo recto-anal inhibitorio (RRAI)

El RRAI deberd realizarse insuflando el balén a una tasa
de 30 mL/s y evaluar su presencia a los 20, 40 y 60 mL.
De estar ausente el reflejo, el operador debera asegurarse
que no haya presencia de impactacion fecal. Si no lo hay
debera incrementar la insuflaciéon con valores de 60 mL
hasta un maximo de 240 mL, registrando los valores donde
se observe el reflejo (11).

Prueba de expulsion del balon
Maniobra realizada en pacientes con estrenimiento. Es una
prueba que ha demostrado su utilidad en el diagnéstico de

trastornos defecatorios, con una especificidad del 86% y sen-
sibilidad del 73,9% para la identificacién de disinergia defe-
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catoria. Estudios sugieren que la mejor posicion para realizar
esta maniobra es en la silla que simula un inodoro (12).

Se insufla el balén hasta S0 mL y se le pide al paciente
que puje y lo expulse. Se otorga 3 minutos para su expul-
sion, registrando el tiempo de salida del balén. Se considera
anormal si no lo logra expulsar (obstruccion al tracto de
salida o disinergia) en menos de 1 minuto.

Reflejo con la tos
Esta maniobra estd indicada para evaluar la integridad de las

vias del reflejo espinal en pacientes con incontinencia. Se le
pide al paciente que tosa o infle un globo. Normalmente, el

aumento de la presién abdominal desencadena la contrac-
cién del esfinter externo.

ANALISIS E INTERPRETACION DE PARAMETROS
ANORRECTALES

Presion en reposo

El esfinter anal interno (EAI) y el esfinter anal externo
(EAE) mantiene aproximadamente el 55% y el 30% del
tono anal en reposo, respectivamente; el resto (15%) es
generado por el plexo hemorroidal (7). La presién basal del
esfinter anal varfa segun el sexo y la edad del paciente a eva-

Tiempo minutos Maniobra

0 Estabilizacion 3 minutos
1
2
5 Presion en reposo 20 segundos
4 Contraccion 30 segundos
5 Contraccion 30 segundos - 1 minuto _
Periodo de recuperacion entre cada maniobra
6 Contraccion 30 segundos
Tos
7
Defecacion simulada 15 segundos
8
Defecacioén simulada 15 segundos SR 30 segundos ,
Periodo de recuperacion entre cada maniobra
9
Defecacion simulada 15 segundos
10 RRAI
11 Evaluacion de sensibilidad rectal
12 Prueba de expulsion del balon

Figura 3. Protocolo del procedimiento HUSI. RRAI: reflejo recto anal inhibitorio.
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luar. En distintos estudios se ha identificado que la presién
en reposo en mujeres es menor que en hombres, ademds,
de que a mayor edad disminuye su valor en ambos sexos.
Cuando las presiones basales son bajas diagnosticamos
hipotonia del esfinter anal interno. Este diagnostico tiene
principal utilidad si el paciente presenta estrefimiento,
puede sugerir espasmo muscular del musculo liso o mus-
culo estriado. Tiene una sensibilidad del 51% y una espe-
cificidad del 70% para identificar lesiones del esfinter anal
interno o en el canal rectal (Figura 3) (13).

Los estudios mds recientes en mujeres saludables <50
anos identificaron el rango de la presién en reposo en 85
+/- 22 mm Hg y en mujeres >50 afios 66 +/- 25 mm Hg;
en hombres se identificé un rango de 83 +/- 25 mm Hg (7).

Contraccion voluntaria

Refleja principalmente la fuerza del esfinter anal externo y la
diferencia entre la presion atmosférica y la presion mas alta
registrada a cualquier nivel del canal anal. La presién debe
ser realizada de tal manera que la presion intraabdominal no
aumente simultdneamente. La duracién de la contraccién es
el tiempo durante el cual el sujeto mantiene la contraccién o
50% de la presién méxima de la contraccion del esfinter anal.
En caso de que esta maniobra sea anormal, el diagnéstico es
alteracién o disfuncién del esfinter anal externo (4).

Maniobra de evacuacion (o pujo)

Para las medidas se usa el mejor de dos intentos (la manio-
bra que més se asemeje a una respuesta de pujo normal). Se
realiza el indice de defecacién (ID):

ID = maxima presion rectal en pujo/presion residual anal
minima en pujo

En sujetos normales, el pujo crea un aumento en la presién
rectal y una disminucion de la presién del esfinter anal. Se
considera normal cuando el indice de defecacién es mayor
de 1,2. La incapacidad para realizar esta maniobra coordi-
nada resulta en disinergia o una obstruccion funcional del
paso del bolo fecal (4).

La prevalencia de hallazgos sugestivos de la defeca-
cién anormal varié de 47% para un patrén disinérgico
con manometria y 52,9% para un patrén disinérgico
con ultrasonografia. Se han definido 4 patrones que son
reproducibles; es posible la existencia de otros, pero
atin no se ha confirmado (14). Los parimetros que
utilizamos para considerar normal la maniobra de pujo
son relajacién anal mayor del 20% y presion intrarrectal
mayor de 40 mm Hg.
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Disinergia defecatoria tipo 1

El sujeto es capaz de generar una adecuada presién intrarrec-
tal (>40 mm Hg) y fuerza de pujo adecuada, pero no presenta
relajacion anal, al contrario, se puede observar un incremento
paradéjico en la presién del esfinter anal (Figura 4).

Presion intrarrectal
normal

Hll [ m’I‘T\ IH %

Incremento paradéjico
del esfinter

Figura 4. Disinergia defecatoria tipo 1.

Disinergia defecatoria tipo 2

Elsujeto es incapaz de generar una adecuada fuerza de pujo
y presenta incremento paradéjico en la presion del esfinter
anal (Figura §).

Presion
intrarrectal
anormal

syt v

PO

Incremento
paraddjico del
esfinter

Figura S. Disinergia defecatoria tipo 2.

Disinergia defecatoria tipo 3

El sujeto es capaz de generar una adecuada fuerza de pujo,
pero tiene relajacion de esfinter anal ausente o incompleta
(<20%), con disminucién insuficiente de la presién en el
esfinter anal (Figura 6).

Disinergia defecatoria tipo 4

El sujeto es incapaz de generar una adecuada fuerza de pujo
y tiene relajacion de esfinter anal ausente o incompleta (pre-
senta peor respuesta a terapia Biofeedback) (Figura 7).
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Presion
intrarrectal
normal

Relacién
ausente del
esfinter anal

Figura 6. Disinergia defecatoria tipo 3.

Presion intrarrectal
anormal

Relajacion
incompleta del
esfinter anal

Figura 7. Disinergia defecatoria tipo 4.

Sensibilidad defecatoria

La sensacion rectal se evalda al medir la percepcién (por
ejemplo, primera sensacién, malestar y urgencia) de dis-
tension rectal. Los valores normales para la sensacién
rectal también dependen de la rigidez y configuracion del
globo rectal. Se considera una percepcién disminuida en al
menos dos modalidades de sensacién rectal (primera sen-
sacion, urgencia de defecar, maximo volumen tolerable),
que indica hiposensibilidad rectal.

En nuestro laboratorio de fisiologia consideramos anor-
mal cuando la primera sensacion se consigue hasta los 100
mL, con lo cual se describe alteracidon del umbral sensitivo
tipo hiposensibilidad rectal. Esta se asocia con mal pronds-
tico; por ejemplo, en diabetes, incontinencia fecal y cons-
tipacion. Dos o mds umbrales mds bajos de percepcién
indican hipersensibilidad rectal, por ejemplo, incontinen-
cia de urgencia/proctitis/sindrome de intestino irritable.
Consideramos anormal cuando se reporta la primera sen-
sacién en menos de 30 mL, con lo cual se describe altera-
cién del umbral sensitivo tipo hipersensibilidad rectal.

El RRAI se refiere al reflejo de relajacion del esfinter anal
interno en respuesta a la distension rectal. Estd asociado con

el aumento en la actividad del esfinter anal externo, el cual es
eliminado por volimenes mds altos de distensién rectal. El
RRAI es modulado por el plexo mientérico del sistema ner-
vioso auténomo y producido por liberacién de éxido nitrico
y polipéptido intestinal vasoactivo. La ausencia del RRAI estd
asociado con la sospecha de enfermedad de Hirschsprung,
miotomia poscircular y en la reseccion anterior baja del recto.
En los pacientes en los que se necesiten grandes volimenes
para identificar el RRAI se deberd considerar el megarecto
(300 mL) y enfermedad de Chagas (200 mL).

Reflejo con la tos

La tos induce una respuesta refleja que consiste en un
rapido aumento de la presién intraabdominal, junto con
un incremento en la presién del esfinter anal externo. Este
reflejo evalua la presencia de dafio al arco reflejo sacro. Una
baja presion en la contraccion del esfinter anal externo y un
reflejo normal con la tos pueden reflejar una alteracién en el
control de este esfinter; sin embargo, la reduccién en la pre-
sion de contraccién del EAE y un reflejo con la tos anormal
sugiere un defecto en el arco reflejo sacro (13).

Nuestra experiencia nos revela que es primordial realizar una
historia clinica completa, ademds del entrenamiento adecuado
del personal que realiza el procedimiento y opera el equipo. La
interpretacion del estudio siempre debe estar en concordancia
con la informacién mas reciente de la literatura.

Nota del autor

El articulo publicado no contempla el Consenso
Internacional de Londres de Manometria Anorrectal en
vista de que este consenso fue publicado luego del someti-
miento de este articulo.
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INTRODUCCION

Resumen

La manometria anorrectal de alta resolucion es una prueba diagnostica utilizada para los trastornos motores
y sensitivos anorrectales. Consta de una medicion del tono basal y de contraccion anal; también valora la
maniobra de pujo, reflejo rectoanal inhibitorio (RIAR) y parametros sensitivos rectales. La interpretacion con-
vencional de la manometria anorrectal se enfoca en describir aisladamente la region anatémica disfuncional.
Sin embargo, con la clasificacion de Londres se busca estandarizar el informe de estos resultados, agrupan-
dolos en trastornos mayores, menores y hallazgos no concluyentes, similar a la clasificacién de Chicago para
trastornos motores esofagicos.

Palabras clave
Manometria anorrectal, trastornos funcionales anorrectales, fisiologia anorrectal, clasificacion de Londres.

Abstract

High resolution anorectal manometry is a diagnostic test, used for anorectal motor and sensory disorders. It
consists of measurement of basal tone, anal contraction and squeeze, the rectoanal inhibitory reflex (RAIR),
and rectal sensory parameters. The conventional interpretation of anorectal manometry focuses on describing
the dysfunctional anatomical region in isolation. However, the London classification seeks to standardize the
report of these results, grouping them into major, minor and inconclusive findings in @ manner similar to the
Chicago classification for esophageal motor disorders.

Keywords
Anorectal manometry, anorectal functional disorders, anorectal physiology, London classification.

Desde 1999, la Asociacién Americana de Gastroente-
rologia (AGA) introduce la utilidad de la manometria

En los trastornos anorrectales, la incontinencia fecal y el
estrenimiento son los mds frecuentes (1). Pueden ori-
ginarse de alteraciones estructurales o funcionales y, en
el enfoque inicial, si bien son importantes los sintomas y el
examen fisico, no alcanzan aser suficientes para determinar
la causa, siendo necesario complementar con estudios de
imdgenes, como la defecografia por resonancia o fluo-
roscopia, transito colénico, endosonografia rectoanal y
manometria anorrectal de alta resolucién (2-4).

anorrectal, pruebas de sensibilidad rectal y de expulsién
de balén en la aproximacién diagndstica para la evalua-
cién del esfinter anal y de la coordinacién anorrectal (S).
Sin embargo, a lo largo de estos afios no se ha logrado
estandarizar su realizacién e interpretacién, por lo que
la validez externa de los estudios se ve afectada, lo que
altera los resultados diagnésticos de esta prueba (6-8). Es
por esto por lo que el International Anorectal Physiology
Working Group (IAPWG) propone una estandarizacién
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de la manometria anorrectal mediante la clasificaciéon de
Londres publicada en 2019 (9).

EPIDEMIOLOGIA

Se ha descrito en paises desarrollados una prevalencia
global de estrefiimiento e incontinencia cercana al 20%
(10). Sin embargo, se debe evaluar con cuidado, ya que
depende de los criterios diagnosticos utilizados para estas
dos patologias, ademds de la edad del paciente y sitio de
realizacion del estudio, como ambulatorio, hospitalizacién
y hogar geriatrico. Es asi como en poblacién mayor de 60
anos se ha descrito una prevalencia del 9,9% de inconti-
nencia fecal y hasta del 20% de estrefimiento, siendo més
frecuente en las personas que viven en hogares geridtricos,
con una prevalencia hasta del 50% (11, 12).

INDICACIONES DE LA MANOMETRIA ANORRECTAL

Las principales indicaciones de la manometria anorrectal
son el estrefiimiento y la incontinencia fecal, pero hay
otras indicaciones menos comunes, como el dolor ano-
rrectal, megacolon y megarrecto (1, 14, 15). Enla Tabla 1 se
describe a mayor detalle las indicaciones de la manometria
anorrectal de alta resolucion.

Tabla 1. Indicaciones para la realizacién de manometria anorrectal,
prueba de sensibilidad rectal y expulsién de balon

Indicacion

Parametros de las pruebas a
evaluar

Estrefimiento
Megarrecto/megacolon

Incontinencia fecal

Dolor anorrectal funcional

Previo a cirugia anorrectal

Antecedente de lesidn obstétrica

Coordinacién anorrectal
(disinergias y prueba anormal de
expulsion de balon)
Hiposensibilidad rectal

Ausencia de RIAR

Hipofuncion del esfinter anal
Hipo/hipersensibilidad rectal

Hipertension del esfinter anal
Coordinacion anorrectal
(disinergias y prueba anormal de
expulsion de baldn)

Funcién del esfinter anal
Coordinacion anorrectal

Funcién del esfinter anal

RIAR: reflejo rectoanal inhibitorio.

CLASIFICACION DE LONDRES EN TRASTORNOS

ANORRECTALES

En agosto de 2019, el IAPWG, conformado por 29 gas-
troenterdlogos, coloproctélogos y fisidlogos de 12 pai-

Trastornos mayores

Trastornos menores

Hallazgos no
concluyentes

Presion anal de reposo | S

\4

Hipertonia anal

Hipotonia anal con
hipocontractilidad

>110 mm Hg
No Si
v ) Contraccion es
Presion anal de reposo Si .| menordeldoble | |
<40 mm Hg de la presién anal
basal
No NO

_| Hipotonia anal con
contractilidad normal

A4

Contraccion es menor | gj
del doble de la presion
anal basal

Tono anal normal con
hipocontractilidad

No

\ 4

Tono y contractilidad
anal normales

Figura 1. Trastornos del tono y la contractilidad anal (9).
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ses, presentaron el primer protocolo mediante el cual se
busca estandarizar la realizacion de la manometria anorrec-
tal de alta resolucion, las pruebas de sensibilidad rectal y
expulsion debaldn. Esta se propone como la clasificacion de
Londres paralainterpretacién de los resultados (9).

Con el fin de tener una adecuada realizacién y reproduci-
bilidad de esta prueba diagnéstica, Londres continua reco-
mendando el uso del estindar propuesto por la IAPWG,
que consta de una estabilizacién de 3 minutos del sensor,
toma de presion del esfinter anal en reposo por 60 segun-
dos, tres maniobras de contraccion de S segundos cada una,
contraccién prolongada de 30 segundos, dos maniobras
de tos simple, tres maniobras de pujo de 15 segundos cada
una, medicion de sensibilidad rectal mediante la distension
con balén a volumenes progresivos, RIAR 'y, finalmente, la
prueba de expulsion de balén (15).

La clasificacién de Londres se centra en cuatro grandes
grupos de alteraciones anorrectales que, teniendo en cuenta
el protocolo de la IAPWG, proponemos sean revisados en el
siguiente orden: tono y contractilidad anal (Figura 1), coordi-
nacién anorrectal (Figura 2), sensibilidad rectal (Figura 3) y,
por tltimo, el reflejo rectoanal inhibitorio (RIAR) (Figura4).

No contamos con estudios grandes en nuestra poblacién
para establecer los valores de normalidad en cuanto a la
presién anal de reposo, presién de contraccidon y presién
rectal; igualmente, tampoco se disponen de valores para
la relajacién anal y pardmetros de sensibilidad rectal, por
lo que estos son tomados de estudios internacionales, con
poblacién de gran diversidad y los adaptamos para la clasi-
ficacién de Londres (9, 16-19).

Aligual que la clasificacion de Chicago para trastornos de
la motilidad esofégica, en Londres se clasifican los trastor-
nos anorrectales en mayores, menores y de hallazgo no sig-
nificativo, segtin su relevancia patoldgica, respectivamente
(20). En la Tabla 2 se realiza una comparacién entre la
nueva propuesta de interpretacion de la manometria ano-
rrectal y la convencional.

CONCLUSION

La manometria anorrectal es una herramienta diagnostica
atil en los trastornos sensitivo-motores anorrectales. La
adecuada realizacién e interpretacién son fundamentales
para lograr brindar finalmente al paciente un adecuado tra-

Trastornos mayores

Hallazgos no

Trastornos menores
concluyentes

Expulsién anormal con

\ 4

coordinacion anorrectal
normal

| Expulsion anormal con

disinergia

_ | Expulsion anormal con
mala propulsién

Expulsion anormal

Si
Si
Pujo: relajacién
anal >20%
No ) B No
| Pujo: presion ]
rectal >40 mm Hg
Si
L Pujo: relajacion | |
Expulsion No anal >20%
de baldn
<1 min No
Alteracion en

\ 4

con mala propulsion y
disinergia

Expulsion normal con

S," la coordinacion
' anorrectal

No

\ 4

Coordinacion
anorrectal normal

Figura 2. Trastornos de la coordinacién anorrectal (9).

\ 4

coordinacion anorrectal
alterada
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>2 de 3 parametros de Si

Hallazgos no

Trastornos menores
concluyentes

Trastornos mayores

sensibilidad >ULN
No

v
1 de 3 parametros de Si

Hiposensibilidad rectal

sensibilidad > ULN
No

v
1 de 3 parametros de Si

\4

limitrofe

sensibilidad < LLN (sin
incluir urgencia)

No

A4

Sensibilidad rectal
normal

Figura 3. Trastornos de la sensibilidad rectal (9).

Reflejo recto anal Ausente

\4

I I

Parametros de sensibilidad rectal
Sensacion: 20-60 mL
Molestia; 60-100 mL

Urgencia: 100-200 mL

Hallazgos no

Trastornos menores
concluyentes

Trastornos mayores

inhibitorio (RIAR)

Presente
\/

Reflejo rectoanal
inhibitorio normal

\4

Figura 4. Trastornos del reflejo rectoanal inhibitorio (RIAR) (9).

Tabla 2. Comparacion entre la clasificacién de Londres y la nomenclatura convencional de la manometria anorrectal de alta resoluciéon

Clasificacion de Londres

Nomenclatura convencional

Trastornos mayores
Hipotension anal con hipocontractilidad
Hipotension anal con contractilidad normal
Tono anal normal con hipocontractilidad
Hiposensibilidad rectal
Hipersensibilidad rectal
Arreflexia rectoanal
Trastornos menores
Hipertension anal
Expulsién anormal con disinergia
Expulsion anormal con pobre propulsion
Expulsion anormal con pobre propulsién y disinergia
Trastornos no concluyentes
Expulsion anormal con coordinacién anorrectal normal
Expulsion normal con coordinacion anorrectal alterada
Hiposensibilidad rectal limitrofe

Alteracion (hipotonia) del esfinter anal interno. Alteracion del esfinter anal externo
Alteracién (hipotonia) del esfinter anal interno

Alteracion o disfuncion del esfinter anal externo

Trastornos de la sensibilidad tipo hiposensibilidad rectal

Trastornos de la sensibilidad tipo hipersensibilidad rectal

Reflejo rectoanal inhibitorio ausente

Esfinter anal hipertonico

Disinergia defecatoria tipo | o tipo Ill
No aplica

Disinergia defecatoria tipo Il o tipo IV

Expulsion anormal de balén
Disinergias defecatorias tipo I-II-I1I-IV
No aplica
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tamiento. La clasificacion de Londres es la primera pro-
puesta que busca estandarizar el reporte de resultados de
la manometria anorrectal de alta resolucion.
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Resumen

Una de las caracteristicas inusuales del melanoma cutaneo es la capacidad de metastatizar en el intestino
delgado. A menudo se diagnostica durante la autopsia, en la cual se ha encontrado depositos metastésicos
en el 50%-60% de los casos, pero menos del 2% al 4% de los pacientes con diagnostico de melanoma tiene
metastasis gastrointestinal (GI) durante el curso de la enfermedad y entre el 4%-9% de casos de melanoma
Gl tiene un primario desconocido. La rapida identificacion y reseccion del melanoma en el tracto digestivo
podria mejorar la tasa de supervivencia en aquellos pacientes en los que se presentan complicaciones, como
obstruccion intestinal.

Se presenta un caso clinico de melanoma gastrointestinal de origen primario desconocido. El porcentaje de
este tipo de casos es poco frecuente. La paciente present6 cuadro clinico de nduseas, hiporexia, epigastral-
gia, fatiga, parestesias en region dorsal derecha y disminucion de 9 kilogramos en 3 semanas. Le realizaron
tomografia computarizada (TAC) de abdomen contrastado, que reportd 3 lesiones en higado de predominio
isodenso en el parénquima, con algunas éreas de menor densidad al interior, localizadas en los segmentos
2,5, 7y 8 del higado al que se le realizé la biopsia. Se llevé a cabo endoscopia de vias digestivas altas con
biopsia de 2 lesiones hiperpigmentadas en la segunda porcion de duodeno. El examen histopatoldgico de las
biopsias evidencié melanoma maligno. Se excluyeron todas las localizaciones tipicas de melanoma primario
durante el procedimiento diagndstico.

Palabras clave
Melanoma, metéstasis, neoplasias primarias desconocidas, tracto gastrointestinal.

Abstract

One of the unusual characteristics of cutaneous melanoma is its ability to metastasize in the small intestine. It
is often diagnosed during autopsies of cutaneous melanoma patients. Metastatic deposits have been found
in 50% to 60% of these autopsies, but less than 2% to 4% of patients diagnosed with melanoma have gas-
trointestinal metastasis during the course of the disease. Between 4% and 9% of gastrointestinal melanoma
cases have unknown primary tumors.

Rapid identification and resection of melanoma in the digestive tract could improve the patient survival rate
and prevent complications such as intestinal obstructions from occurring. We present a rare clinical case of
gastrointestinal melanoma of unknown primary origin. The patient had a clinical picture of nausea, hyporexia,
epigastralgia, fatigue, paresthesias in the right dorsal region and had lost nine kilograms in three weeks.
An abdominal CT scan showed three predominantly isodense liver lesions in the parenchyma, with some
areas of lower density located in segments 2,5,7 and 8 of the liver. These were biopsied. Upper digestive
tract endoscopy took biopsy samples of two hyperpigmented lesions in the second portion of the duodenum.
Histopathological examination showed malignant melanoma. All typical locations of primary melanoma were
excluded during the diagnostic procedure.

Keywords
Melanoma, metastasis, unknown primary neoplasms, gastrointestinal tract.
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INTRODUCCION

El melanoma maligno (MM) es un tumor que se origina
en las células neuroectodérmicas, formado a partir de los
melanocitos. El foco primario de este cincer generalmente
se diagnostica en piel, globo ocular o ano. El melanoma
de origen primario desconocido representa el 1% a 8% de
todos los casos (1-3). Por lo general, se diagnostica cuando
los pacientes presentan sintomas clinicos en forma de
metdstasis. Con el fin de hacer un diagnéstico definitivo
de melanoma de origen primario desconocido es necesa-
rio confirmar la presencia de metdstasis histopatolégica
y excluir todos los lugares posibles de foco primario. Hay
varias teorfas que tratan de explicar la etiologia del mela-
noma primario desconocido (2, 3). La primera es una
regresion espontdnea del foco primario como un efecto del
sistema inmune y la otra es una transformacién maligna de
melanocitos individuales, que entran en un ganglio linf4-
tico sin formar un foco dentro de cualquier 6rgano (2, 3).
El comportamiento bioldgico del tumor es similar a los
casos con ubicacién conocida del foco primario (4).

En la clinica, los melanomas malignos gastrointestinales
son relativamente raros y frecuentemente metastatizan de
primarios cutdneos (5). La incidencia de metéstasis gas-
trointestinal de origen primario desconocido se encuentra
entre 4% a 9% de los casos (6). Sin embargo, los melano-
mas primarios también pueden originarse de ciertas regio-
nes en el tracto gastrointestinal (GIT), incluido el eséfago,
intestino delgado, recto y ano (S). El intestino delgado
tiene la mayor predileccidn para el desarrollo de melanoma
metastdsico debido a su abundante irrigacién sanguinea. El
anorrecto es el sitio mas comun para melanoma primario
GIT debido a la presencia de melanocitos (7, 8).

Esta es una neoplasia compleja y heterogénea, cuyas
tasas de incidencia varian entre géneros, edad, grupos étni-
cos y regioén. Anualmente se diagnostican a nivel mundial
aproximadamente 200 000 nuevos casos de MM y 46 500
muertes por esta causa (9). La tasa mundial de inciden-
cia aproximada de MM fue de 2,5/100 000 en hombres y
2,6/100 000 en mujeres en el aio 2002 (10). En las lti-
mas 4 décadas se ha observado un incremento continuo de
la incidencia del MM a nivel mundial, principalmente en
regiones con poblaciones blancas; en Latinoamérica, los
datos son escasos (9). Se conocen algunos reportes previos
delaincidencia estimada en Colombia, si bien no se cuenta
con un sistema de registro tnico del cancer que permita
establecer datos generales en la poblacién colombiana, el
Registro Poblacional del Cancer de Cali es el tnico en el
pais que ha permitido el célculo de la incidencia para una
region especifica (11, 12). Dicho registro ha evidenciado
un ligero incremento en la tasa cruda de incidencia del
MM, siendo de 1,6 en 1962-1966 y de 3,5 en 2003-2007

para hombres; en mujeres fue de 1 en 1962-1996 y de 3,2
en 2003-2007 (9).

Se presenta un caso clinico de melanoma metastésico a
intestino delgado e higado de origen primario descono-
cido. Como se describié anteriormente, el porcentaje de
este tipo de casos es poco frecuente.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 46 aios, quien consulté al servicio de
urgencias de la Fundacién Hospital San Pedro por presen-
tar nduseas, hiporexia, epigastralgia, parestesias en regién
dorsal derecha y disminucién de 9 kg en 3 semanas. Como
antecedentes patoldgicos personales refiere gastritis cro-
nica. Dentro de los antecedentes patoldgicos familiares, su
hermana murié de cancer de pulmoén y su padre tiene ante-
cedente de cancer de préstata. En cuanto a antecedentes
quirdrgicos, hace 2 anos tuvo dos cirugias de la retina del
ojo izquierdo. Al examen fisico fue hemodindmicamente
estable, dlgica, asténica, adindmica, deshidratada y con
amaurosis en el ojo izquierdo. Abdomen levemente disten-
dido, ruidos hidroaéreos positivos, dolor a la palpacién de
cuadrante superior derecho, sin signos de irritacién perito-
neal. En la piel tiene 2 lesiones pediculadas en antebrazo
izquierdo y region lumbar derecha, respectivamente; el
resto de la piel estaba sin lesiones sugestivas de melanoma.

Se le realizan paraclinicos, con cuadro hemitico dentro
de pardmetros normales, PCR elevada: 15 mg/dL, elec-
troélitos, funcion renal, glucemia y tiempos de coagulacion
dentro de los valores normales. Ecografia de higado y vias
biliares que reporté multiples lesiones focales de posible
origen metastdsico (Figura 1).

Figura 1. Ecografia de higado y vias biliares. Multiples lesiones focales
de posible origen metastésico.

Se tom6é TAC de abdomen contrastado y se encon-
tré higado de tamano normal con contorno lobulado y
ecogenicidad heterogénea. Se observaron 3 lesiones de pre-
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dominio isodenso con el parénquima, con algunas dreas de
menor densidad al interior, localizada de mayor tamaio en
los segmentos S, 7 y 8, que median 149 x 128 mm; y otras
2 lesiones hacia los segmentos 2 y 7, con didmetros de 51y
57 mm; hallazgos que sugieren cambios por proceso neo-
plasico. El resto de los 6rganos abdominales se encontraban
sin alteraciones (Figura 2).

Figura 2. TAC de abdomen contrastado. Higado con ecogenicidad
heterogénea, en el que se observa 3 lesiones de predominio isodenso,
con algunas dreas de menor densidad al interior, localizadas en los
segmentos 5, 7y 8 y otras 2 lesiones hacia los segmentos 2y 7.

También se le realizé endoscopia de vias digestivas altas.
Los hallazgos fueron gastritis eritematosa antral y dos lesio-
nes hiperpigmentadas de 5 mm en segunda porcion del
duodeno (Figura 3), de las cuales se tomaron biopsias,
cuyo resultado es de tumoracién maligna, constituida por
proliferacién de células pleomorficas con nucleos hiper-
cromaticos, nucléolo prominente y abundante pigmento
meldnico, se distribuyen en forma difusa en todo el espesor
de la mucosa.

El diagnoéstico histopatolégico fue melanoma maligno.
Se tomo biopsia percutinea de masa hepdtica, en la que se
identificé tumoracién maligna, constituida por prolifera-
cion de células pleomorficas con nucleos hipercromaticos,
nucléolo prominente y abundante pigmento meldnico.
Se disponen en nidos y masas sélidas. Luego, la paciente
ingresa por segunda vez al servicio de urgencias por los
sintomas antes mencionado y con nuevos sintomas: colu-
ria y hematoquecia. Se le tomaron paraclinicos con cuadro
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hemadtico de hemoglobina ligeramente disminuida 11,9;
enzimas hepdticas ligeramente elevadas, TGO: 68, TGP:
54, tiempos de coagulacion e INR dentro de parimetros
normales. Se le realizo colonoscopia total, la cual reportd
hemorroides internas grado II, resto de colonoscopia total
normal. Se obtuvo previo consentimiento informado para
la elaboracién del reporte de caso. La paciente actualmente
se encuentra en quimioterapia paliativa y en manejo por
medicina del dolor.

Figura 3. Endoscopia de vias digestivas altas. Duodeno segunda
porcion. Se observa en el bulbo 2 lesiones hiperpigmentadas de S mm.

DISCUSION

El melanoma maligno es un tumor que se presenta princi-
palmente en la piel, con menos frecuencia en el ojo (capas
coroides), leptomeninges, cavidad oral, mucosa nasal,
faringe, eséfago, bronquios, mucosa vaginal o anorrectal
y ufias (11-13). En autopsias realizadas se ha informado
metastasis GI en 50%-60% de los casos, pero solo 2%-4%
de los pacientes con melanoma se diagnostica con metésta-
sis GI durante el curso de su enfermedad. El melanoma pri-
mario en pacientes con metéstasis GI se encuentra normal-
mente en las extremidades (15%-57%), tronco (13%-54%)
y con menor frecuencia en la cabeza y el cuello (5%-33%).
En 10% a 26% de los casos, la lesién primaria es oculta.
El periodo observado entre el diagnéstico de melanoma
primario y metastasis GI se reporta hasta 54 meses (14).
Alrededor de 70% de los pacientes presenta sintomas rela-
cionados con el tracto GI, mientras que 30% se mantiene
clinicamente asintomatico (15).

La TAC es la modalidad preferida de investigacion y
puede mostrar el compromiso en forma mas comun como
masa intraluminal polipoidea e invaginacién intestinal,
lesién cavitada o ulcerosa, infiltracion difusa e implantes
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(16). La presencia de lesion metastisica se ha confirmado
por exploracién quirtrgica en el 80% de los casos, procedi-
miento endoscépico en 11% y por biopsia percutinea en
5% de los pacientes (15).

El melanoma metastdsico de origen primario desco-
nocido se presenta en 1%-8% de todos los diagndsticos
de melanoma. El diagnéstico se hace después de haber
excluido todas las ubicaciones posibles de foco primario,
como se realiz con la paciente. Después de haber anali-
zado sus 33 anos de experiencia en el tratamiento del mela-
noma, Savoia y colaboradores observaron que era imposi-
ble localizar el foco primario en 88 de 4881 pacientes. En
31 (35,3%) pacientes, la primera presentacion clinica fue
metdstasis en la piel y el tejido subcutdneo, en 38 (43,2%)
pacientes fue compromiso de ganglios linfaticos, mientras
que otros 4 pacientes (4,5%) presentaron compromiso
en ganglios linféticos y piel. En los 15 pacientes restantes
(17%), el melanoma presenté metéstasis viscerales (4).

Es muy dificil diagnosticar melanoma primario del tracto
digestivo. Los criterios diagnosticos sugeridos son ausen-
cia de otra ubicacién de melanoma y de nevos cutineos
atipicos, lesién localizada solo en el intestino delgado, sin
metdstasis a distancia y la presencia de un foco primario en
la mucosa. Las metastasis en el higado y el duodeno fueron
identificadas en la paciente (Figura 2y 3) después de un
andlisis detallado de todos los demds lugares posibles del
foco primario. Este no se pudo identificar, por tanto, se hizo
diagndstico de melanoma de origen primario desconocido.

Cuando se sospecha metdstasis de melanoma en el tracto
digestivo se debe llevar a cabo el diagnéstico por imdgenes
apropiadas. La primera etapa basica de diagnoéstico es la
ecografia abdominal, este es un examen no invasivo y de
bajo costo. Otro examen es la tomografia computarizada,
cuya sensibilidad de identificacién de metdstasis de mela-
noma en el tracto digestivo es solo de 60%-70%. En cada
caso, cuando las metdstasis en el tracto digestivo se sospe-
chan clinicamente, es necesario llevar a cabo otros exdme-
nes a pesar de TAC negativo. El examen PET/TC garan-
tiza mayor sensibilidad que la TAC en la identificacién
de metdstasis de melanoma y debe llevarse a cabo si esta
disponible (4). En el reporte de caso, la ecografia y la TAC
revelaron met4stasis en el tracto digestivo (Figura 1y2).

CONCLUSION

El melanoma de origen primario desconocido se presenta
en el 1% al 8% de todos los melanomas diagnosticados. Por
lo general, se diagnostica cuando los pacientes presentan
sintomas clinicos en forma de metastasis, por la apariciéon
de complicaciones (hemorragia digestiva, perforacién o
alteraciones del transito intestinal o de la absorcién). Es
relevante buscar el foco primario antes de realizar un diag-

néstico de melanoma de origen desconocido, para esto es
necesario la evaluacién integral del paciente, sin embargo,
hay que tener en cuenta que en la mayoria de los casos el
foco primario no puede ser descrito.

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios completos de imagenolo-
gia en pacientes con diagnéstico de melanoma maligno,
con el fin de evitar complicaciones subyacentes a la metas-
tasis, de igual manera realizar un diagnéstico oportuno del
foco primario, cuando sea posible, para, de esta manera,
aclarar si se trata de un melanoma primario o metastdsico
con primario desconocido.
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INTRODUCCION

La hiperplasia de glandulas de Brunner (HGB), tam-
bién conocida como adenoma de gléndulas de Brunner o
Brunneroma, consiste en una proliferacion de estas gldn-

Resumen

Objetivo: analizar las caracteristicas epidemioldgicas, bases etiopatogénicas y presentacion clinica, asi co-
mo el diagndstico y el tratamiento de la hiperplasia de glandulas de Brunner (HGB). Métodos: describir un
caso de HGB diagnosticado de forma incidental durante una endoscopia electiva y realizar una revision de
|a literatura disponible hasta el momento. Resultados: esta neoformacion consiste en una proliferacion glan-
dular localizada preferentemente en el duodeno proximal. Su diagndstico, normalmente realizado mediante
biopsia endoscopica, puede asociarse con complicaciones que, aunque infrecuentes, no deben ser subesti-
madas. Conclusiones: las neoplasias duodenales representan un porcentaje pequefio dentro del total de las
que afectan al tracto gastrointestinal. Debido a que el diagndstico de estas lesiones suele realizarse de forma
casual durante una endoscopia programada, el tratamiento debera basarse en la sintomatologia, asi como el
tamafio de las mismas, de acuerdo con los estandares de tratamiento de cada centro.

Palabras clave
Hemorragia digestiva, glandulas de Brunner, hiperplasia de glandulas de Brunner, adenoma de gléndulas de
Brunner.

Abstract

Objective: This study analyzes the epidemiological characteristics, etiological and pathogenic bases, cli-
nical presentation, diagnosis and treatment of Brunner’s gland hyperplasia. Methods: We describe a case
of Brunner’s gland hyperplasia that was diagnosed incidentally during elective endoscopy and review the
available literature. Results: This neoplasm consists of glandular proliferation preferentially located in the
proximal duodenum. Its diagnosis, normally made by endoscopic biopsy, can be associated with complica-
tions that, although infrequent, should not be underestimated. Conclusions: Duodenal neoplasms are a small
percentage of those that affect the gastrointestinal tract. Because diagnosis is usually made by chance during
a scheduled endoscopy, treatment should be based on the symptoms and size of the lesion according to the
treatment standards of each medical center.

Keywords
Digestive hemorrhage, Brunner’s glands, Brunner’s gland hyperplasia, Brunner’s gland adenoma.

dulas submucosas de localizacién preferentemente duo-
denal, de tamano y morfologia variable. Su prevalencia
no estéd bien establecida, ya que en la mayoria de los casos
son lesiones descubiertas de forma incidental durante una
exploracién endoscopica. Aunque normalmente son asin-
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tomadticas, estas pueden producir una variada sintomato-
logia gastrointestinal, que abarca desde nduseas y vomitos
hasta hemorragia digestiva, frecuente por su profusa vascu-
larizacion. El diagndstico se lleva a cabo mediante endos-
copia, ecoendoscopia u otras técnicas de imagen; mientras
que el tratamiento, en caso de resultar necesario, debe reali-
zarse de forma individualizada, ya sea por via endoscépica
0 quirtrgica.

EXPOSICION DEL CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 60 afos, fumador y exconsumi-
dor de 30 gramos de alcohol diarios, con antecedentes de
hipertension arterial, enfermedad renal crénica estadio IV,
secundaria a nefroangioesclerosis, y hepatopatia crénica
de origen endlico, sin datos de hipertension portal. Recibe
como tratamiento habitual espironolactona 25 mg/dia y
enalapril 40 mg/dia.

Acude a la unidad de endoscopias para realizar una
endoscopia digestiva alta (EDA) para cribado de varices.
Durante la exploracién se identifica, en la segunda porcién
duodenal distalmente a la papila duodenal, dos lesiones
nodulares de aspecto subepitelial de unos 10 mm recubier-
tas de mucosa normal (Figura 1). Con intencién diagnds-
tica se realiza biopsia sobre biopsia de una de ellas, lo que
provoca un sangrado babeante persistente, que requiere
colocar un hemoclip para conseguir hemostasia. No se
identifican otras lesiones ni datos de hipertensién portal.

Figura 1. Dos lesiones de aspecto subepitelial recubiertas de mucosa
normal inmediatamente distales a la papila duodenal.

Luego de 4 dias, el paciente acude al servicio de Urgencias

presentando deposiciones melénicas de 2 dias de evolucion.
A su llegada se encuentra estable hemodindmicamente, con
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valores de tension arterial de 110/80 mm Hg y frecuencia
cardiaca de 73 latidos por minuto. Enla analitica destaca ane-
mizacién significativa, con un valor de hemoglobina de 9,7
g/dL (previa de 14,3 g/ dL), con el resto de los pardmetros
en sus valores habituales. Ante la sospecha de hemorragia
digestiva alta se inicia tratamiento intravenoso con inhibido-
res de la bomba de protones en bolo y perfusién continua y
se realiza EDA urgente. En segunda porcién duodenal, en el
lugar donde se llevaron a cabo las biopsias, se identifica un
coagulo adherido al hemoclip previamente colocado, sin san-
grado activo. Se coloca nuevo hemoclip, lo que produjo de
nuevo hemorragia abundante, por lo que se realiza esclerosis
con 10 mL de adrenalina diluida en suero salino fisioldgico
al 0,9% (1:10 000) y 2 mL de Etoxiesclerol® (lauromacrogol
400) y se colocan 2 hemoclips, lo que consigue detener el
sangrado. En el hemograma de control se evidencia descenso
de hemoglobina hasta 7,5 g/dL, por lo que se transfunden 2
concentrados de hematies sin complicaciones ulteriores y se
procede al altaalos S dias.

En el estudio histolégico de la lesion se observa prolife-
raciéon de glandulas submucosas, por lo que se diagnostica
hiperplasia de glindulas de Brunner (Figura 2). La tomo-
grafia computarizada (TC) mostré ausencia de extension
extraluminal. Dado el pequefo tamafio de la misma, el ori-
gen iatrogénico de la hemorragia y la ulterior ausencia de
sintomatologia se decide actitud expectante y el paciente
permanece asintomdtico 8 meses después del diagndstico.

Figura 2. En la mucosa se observa una altura vellositaria correcta y
I16bulos de glandulas de Brunner en més de la mitad de la misma. Estos
16bulos se contintian con abundantes glindulas de Brunner a nivel
submucoso. Las células muestran el tipico citoplasma claro mucoso, sin
observarse atipia citolégica (H&E x400).

DISCUSION

Las glindulas de Brunner son estructuras de morfologia
acinotubular ylocalizacién submucosa. Se sitdan principal-
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mente en el duodeno proximal, entre el piloro y la papila
duodenal, si bien también pueden encontrarse distribuidas
en menor medida en porciones més distales del duodeno e
incluso en el yeyuno. Su funcién fundamental consiste en la
produccion y secrecion de moco alcalino, que ayuda a pro-
teger la mucosa duodenal del quimo procedente del esto-
mago (1, 2). Aunque no existe un acuerdo establecido en
cuanto a la nomenclatura de estas proliferaciones glandu-
lares, denominadas en su conjunto hiperplasia de glindulas
de Brunner, podemos encontrar tanto hiperplasia difusa
(<1 cm) como lesiones polipoideas (>1 cm), comtinmente
conocidas como Brunneromas (3). Dentro de estas tltimas
podemos diferenciar entre hamartoma y adenoma, segun
posean o no elementos mesenquimales (2).

Aunque la etiopatogenia de estas lesiones no esta clara-
mente establecida, existen varias teorias que intentan expli-
car su formacion, siendo la hipétesis de la hiperclorhidria una
de las mds aceptadas. La sobreproduccion de 4cido gastrico
actuarfa como estimulo para la proliferaciéon compensadora
de las glandulas de Brunner, que finalmente culmina en una
HGB (4). Otras hipétesis sitdan su origen en lesiones dis-
embrioplasicas, mientras que otras relacionan su aparicién
como una manera de adaptacion a procesos inflamatorios
locales (infeccién por H. pylori o pancreatitis crénica) (1,2).

Aparece predominantemente en pacientes de edad
media, sin diferencias en cuanto a la distribucién por sexos
(5). De forma general, los tumores primarios del duo-
deno son poco frecuentes y representan menos del 1% de
los tumores gastrointestinales. La HGB podria tener una
incidencia del 0,008% segun algunos estudios (5). No
obstante, resulta dificil establecer su prevalencia, ya que la
mayoria de las veces son lesiones asintomaticas encontra-
das incidentalmente en la endoscopia y solo una pequefia
proporcién de ellas se diagnostica por la clinica (6-8).

De forma general, los polipos de mayor tamano tienden
a presentar sintomas con mayor frecuencia, siendo los mas
habituales algunos inespecificos, como néduseas, vémitos o
dolor abdominal crénico. Otros menos frecuentes son la
hemorragia digestiva en forma de sangre oculta en heces o
melenas (debido a su profusa vascularizacién), pancreatitis
recidivante, ictericia obstructiva e incluso fistulas biliares
(6,9). Con respecto al potencial maligno, Sakuraiy colabo-
radores observaron displasia en 2,1% y carcinoma invasivo
en 0,3% de los 722 casos de HGB estudiados (10).

Para establecer el diagnostico de esta entidad, la prueba
de primera eleccién es la EDA con toma de biopsias; sin
embargo, dada la naturaleza submucosa de estas glandu-
las, con frecuencia las muestras histolégicas obtenidas
mediante biopsia convencional son negativas o no conclu-
yentes, siendo necesarios métodos de biopsia mds profun-
dos, como la biopsia sobre biopsia o la polipectomia, que
ofrecen mayor rentabilidad, aunque también se asocian

con mayor riesgo de complicaciones, como hemorragia o
perforacion (9).

En caso de histologia no concluyente, la ecoendoscopia
es la técnica de eleccion para la caracterizacion de estas
lesiones subepiteliales, lo que permite determinar su origen
y estudiar su vascularizacién (1, 3). Por tltimo, algunos
autores proponen la TC con contraste intravenoso para
establecer tanto la extensiéon como el diagnéstico dife-
rencial con otras entidades, como pélipo adenomatoso,
lipoma, leiomioma, tumor del estroma gastrointestinal
(GIST), entre otros. De esta forma se consigue evitar trata-
mientos excesivamente agresivos en estas lesiones de bajo
potencial maligno, asi como planificar un adecuado abor-
daje terapéutico (2, 3).

En cuanto al tratamiento, no existen guias clinicas ni
estudios de calidad al respecto. Se acepta que estas lesiones
deben ser resecadas cuando tienen un tamano mayor de 2
cm, asi como cuando producen sintomas (2). El abordaje
terapéutico puede realizarse por via endoscopica o quirtr-
gica y se debe individualizar cada caso en funcién de las
caracteristicas del paciente, la lesién y la experiencia del
centro. Hasta el momento no existe evidencia de recurren-
cia tras su extirpacién mediante cualquiera de los dos méto-
dos. Enlos ltimos anos se ha experimentado un auge en la
tendencia al tratamiento por via endoscépica debido a la
menor morbimortalidad asociada, propiciada por los avan-
ces técnicos. Entre las técnicas endoscopicas se encuentran
la reseccidn con asa de polipectomia tradicional, mediante
endoloop o diseccién endoscédpica submucosa (2). Desde el
punto de vista quirtrgico, las técnicas abarcan desde la poli-
pectomia transduodenal hasta la duodenopancreatectomia.

CONCLUSION

El diagnéstico de las lesiones duodenales, como la HGB,
normalmente se alcanza tras el estudio histoldgico de las
biopsias obtenidas durante la endoscopia, siendo este un
procedimiento no exento de potenciales complicaciones,
como la hemorragia digestiva, debido a su abundante irri-
gacion vascular. El tratamiento de esta entidad, si fuera
necesario, se realiza de forma individualizada, ya sea por
via endoscdpica o quirdrgica.
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) comprende un espectro de enfermedades crénicas inmunome-
diadas que afectan el tracto gastrointestinal, con inicio tipico durante el comienzo de la edad adulta. Esta
enfermedad ha tenido un incremento de su incidencia a nivel mundial, teniendo en Norteamérica una ma-
yor incidencia. En relacion con la enfermedad de Crohn (EC) (20,2 por cada 100 000 personas/afio) y en
Europa una incidencia de colitis ulcerativa (CU) (24,3 por 100 000 personas/afio), considerando que no es
una enfermedad curable, la remision de la misma es el principal objetivo del manejo. Muchas mujeres se
encuentran afectadas por Ell durante distintos estadios de su vida, incluido durante la vida reproductiva, el
embarazo y la menopausia. Es por lo anterior que la forma en la que se maneje la enfermedad en mujeres
en edad reproductiva puede afectar el curso de la Ell. Son muy relevantes las estrategias de tratamiento y
mantenimiento de la salud, para las pacientes con deseo de paridad, la remisién de la enfermedad es muy
importante en el momento de la concepcion y durante todo el embarazo, para asegurar adecuados resultados
tanto para la madre como para el feto. Es bien conocido que la enfermedad activa durante el momento de
la concepcidn y el embarazo se asocia con desenlaces adversos. Ademas, la enfermedad perianal activa es
indicacion de parto por cesarea, lo que resulta en un mayor riesgo de cirugia intestinal y complicaciones en
el posoperatorio. A continuacién, presentamos un caso.

Palabras clave
Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, embarazo.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) comprises a spectrum of chronic inmune-mediated diseases that affect the
gastrointestinal tract. Onset typical occurs in adulthood. lts incidence is increasing everywhere, the highest
incidence of Crohn’s disease of 20.2 per 100,000 peoplelyear is in North America while the incidence of
ulcerative colitis is 24.3 per 100,000 people/year in Europe. Since it is not curable, the remission is the main
objective of management. Many women are affected by IBD at different stages of their lives, including during
reproductive life, pregnancy and menopause, so the way the disease is managed in reproductive age women
can affect IBD’s course. Treatment and maintenance strategies are very relevant. For patients with a desire to
have children, disease remission is very important from conception through pregnancy to birth to ensure ade-
quate results for both mother and fetus. It is well known that active disease during conception and pregnancy
is associated with adverse outcomes of pregnancy. In addition, active perianal disease is an indication for
cesarean delivery which entails increased risk of bowel surgery and complications in the postoperative period.
We present a case of IBD during pregnancy.

Keywords
Inflammatory bowel disease, Crohn'’s disease, ulcerative colitis, pregnancy.
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Mujer de 32 afios con cuadro de diarrea crénica con
mucosidad y sangre asociado con dolor abdominal tipo
colico intermitente, en manejo con mdltiples esquemas anti-
bidticos y mejoria parcial. 2 afios antes del inicio del cuadro
clinico cursé con un embarazo, el cual a las 26 semanas fue
interrumpido por 6bito fetal. De forma concomitante pre-
senta exacerbacion de los sintomas gastrointestinales. El pro-
ducto del embarazo presentaba malformaciones fetales dadas
por sobrecrecimiento de extremidad, microsomia hemifacial
e hidrops. Se realiza colonoscopia, en la cual se evidencia
colitis ulcerativa (CU) severa con compromiso del colon
izquierdo, por lo que se realiza diagnéstico de enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) y se inicia manejo con esteroides
40 mg/dia y mesalazina 4 g via oral/dia. La paciente mejora
su estado clinico con el uso de esteroides, pero sin lograr su
destete, por lo que se considera enfermedad corticodepen-
diente y se inicia terapia biolégica tipo antiTNF (infliximab)
y tiopurinas (azatioprina 2,5 mg/kg/dia).

Durante la evolucién clinica, la paciente presenta proceso
infeccioso severo, por lo cual requiere suspension de la tera-
pia bioldgica y se contindia manejo con azatioprina y mesa-
lazina. A la edad de 37 anos presenta nueva hospitalizacién
con exacerbacion severa de la enfermedad tanto clinica
como endoscopica, desencadenada por mala adherencia al
tratamiento instaurado. Requiere nuevamente manejo con
esteroides y, por criterios de corticorresistencia, se decide
reiniciar la terapia con antiTNF (infliximab) y se continta
con azatioprina y mesalazina. La paciente, al estar con buen
control de la enfermedad, consulta por gestacién en curso
de 5 semanas. Se le indica la continuacion de la terapia bio-
légicay se le suspende la tiopurina; sin embargo, la paciente
decide por su voluntad suspender todo tipo de medicacion,
a pesar del consejo médico. El embarazo transcurre con
normalidad, sin ninguna complicacidén, presenta parto
por cesérea con feto vivo con bajo peso al nacer, sin otras
complicaciones. Durante el posparto mediato, la paciente
presenta exacerbacién de la enfermedad intestinal, inicia
mesalazina y decide no reiniciar la terapia bioldgica, a pesar
de la recomendacién médica.

Teniendo en cuenta el caso anterior, la EII tiene un
impacto en la gestacion y el posparto, por lo que, en la prac-
tica clinica, el manejo de este tipo de pacientes es un reto
para el gastroenterdlogo y ginecélogo. Se presentan mul-
tiples interrogantes a la hora de enfrentarnos a estas dos
entidades juntas, las cuales trataremos de responder en el
siguiente articulo.

¢COMO ES LA RESPUESTA INMUNOLOGICA NORMAL
DURANTE EMBARAZO?

Los linfocitos T helper (CD4) pueden diferenciarse en dos
subtipos de poblaciones con efectos distintos, los Th1 y los
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Th2, en funcién del tipo de citocinas mas prevalente en el
medio en el que se producen. Si prevalece la IL-12 y el TNF,
se favorece la diferenciacion a Th1, por el contrario, si lo que
més hay en el entorno es IL-4, la via favorecida es la Th2. Las
células Th1 inducen varias acciones citotdxicas e inflamato-
rias mediadas por la accion de la IL-2, IL-12, INFy y TNFa,
y son responsables de las reacciones inflamatorias de la
inmunidad celular, la hipersensibilidad retardada y la lesion
tisular en las enfermedades infecciosas y autoinmunes. Las
células Th2 producen, como ya se ha dicho, IL4, ILS, IL6 e
IL10, y se asocia con una respuesta de tipo humoral, lo que
favorece la aparicién de anticuerpos (1).

Hay citocinas que no encajan tipicamente con la res-
puesta Thl o con la Th2, pero también son importantes
en el mantenimiento del embarazo, como son la IL-11 y
la IL-18, que estin presentes en momentos especificos
del embarazo, por lo que sugieren una funcién reguladora
(1). Se ha estudiado que una prevalencia de la respuesta
Th1 sobre la Th2 se asocia con tasas mayores de reabsor-
ciones fetales, fallos en la implantacién y menor resisten-
cia a la infeccién y produccién de INFy (2). Se ha podido
demostrar su accién citotdxica directa sobre el embrion
como lesion de células trofoblésticas. Tanto el TNFa como
el INFy provocan la inhibicién del crecimiento trofoblas-
tico in vitro; sin embargo, las citocinas asociadas con una
respuesta Th2 contribuyen a la implantacién del embrién,
desarrollo de la placenta y supervivencia del feto hasta el
término de la gestacién (3).

Las distintas citocinas se producen en distinta cuantia
segin el momento de la gestacion en la cual se valoren, asi
como sus receptores. Tanto las citocinas pro como las anti-
nflamatorias son expresadas en sangre periférica materna,
incluidalaIL-2, IL-4,IL-10 y el INFy, porlo que no parece
que, como se pensaba anteriormente, el sistema inmune
materno esté comprometido durante el embarazo (4).

La produccién en la interfase materno-fetal no solo
depende de los relativamente escasos linfocitos T CDA4,
sino también de otras células productoras de citocinas exis-
tentes tanto en el territorio materno como en el fetal. Asi,
el trofoblasto y los macréfagos en el trofoblasto velloso, asi
como las células NK, los macréfagos ylas células estromales
a nivel de decidua contribuyen a mantener este ambiente
Th2, que se desarrolla en el transcurso del primer trimestre
de gestacion. Hacia final del tercer trimestre, y en relacion
con el parto, se establece una predominancia de tipo Thl,
lo que ha llevado a algunos autores a considerar los fené-
menos inmunolégicos como elementos implicados en los
mecanismos de inicio del parto.

Sin que existan datos concluyentes, hay que referenciar
el papel de las hormonas en la inmunomodulacién durante
el embarazo. El estradiol, la progesterona y algunas protei-
nas placentarias, como la proteina especifica del embarazo

Reportes de caso



(SP-1), que estimula la produccién de citocinas Th2 por
los monocitos, y la proteina plasmatica asociada con el
embarazo (PAPP-A), que inhibe in vitro la proliferacién de
las células T y la secrecién de IL-2, ayudan a la tolerancia
materna al promover la respuesta Th2 sobre la Th1.

Se ha descrito el factor inhibidor de leucocitos (LIF), el
cual es sintetizado y secretado por el endometrio materno y
células estromales. Su receptor es necesario para la implan-
tacién, diferenciacion y crecimiento del trofoblasto (1).
De acuerdo con lo anterior, entre las sustancias que activan
al LIF se encuentran la progesterona, la IL-4 y la IL-1. El
INFyylaIL-12 lo inhiben.

La progesterona es necesaria para el mantenimiento del
embarazo; para eso, su produccion en el cuerpo luteo es
estimulada por las IL-6 y IL-4. Los linfocitos de las muje-
res embarazadas son especialmente sensibles a la proges-
terona. El embarazo por si mismo aumenta el nimero de
receptores de progesterona que son expuestos en los lin-
focitos de sangre periférica, haciéndolos mas susceptibles
de los mecanismos inhibidores de la progesterona. En su
presencia, los linfocitos segregan una proteina que tiene un
efecto inhibidor directo del efecto citolitico de los NK. Las
concentraciones de progesterona son solo para inhibir el
sistema inmune localmente en el titero y placenta (1).

En el sincitiotrofoblasto, la progesterona favorece la
produccion de citocinas Th2. Junto con la progesterona,
como ya se ha dicho anteriormente, las catecolaminas y las
prostaglandinas inducen la produccién de IL-10, asi como
la gonadotrofina coridénica humana. Los estrégenos, sin
embargo, hacen que el endometrio produzca interleucinas
quimiotacticas y los macroéfagos sean atraidos a la interfase
materno-fetal (S). Teniendo en cuenta lo anterior, en el
embarazo predomina una respuesta inmune tipo Th2, lo
cual podria estar relacionado con el tipo de respuesta desa-
rrollado segun el EIL

Un estudio que evalto los tipos de citocinas en los dife-
rentes EII demostrd que la colitis ulcerativa tiende a ser una
enfermedad de mayor produccién de ILS, lo que conlleva
a un predominio de respuesta Th2, lo cual podria tener
plausibilidad en la exacerbacién de la enfermedad durante
la instauracién del embarazo.

¢CUAL ES EL EFECTO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN LA FERTILIDAD?

Las enfermedades inflamatorias intestinales ocurren entre
los 33,4 a 45 afios, siendo de vital importancia entender que
las tasas de infertilidad en mujeres con enfermedad inflama-
toria intestinal sin actividad son similares alas de la poblacién
general (8% a 10%) (6). La remisién de la enfermedad no
solo mejora las tasas de fertilidad, sino que también, como la

mayoria de los estudios han demostrado, conduce a resulta-
dos mas favorables del embarazo. A su vez, la actividad de la
enfermedad favorece la reduccion de la fertilidad, probable-
mente como respuesta al proceso inflamatorio y adherencias
que se generan en las trompas de Falopio o los ovarios.

De igual manera, las pacientes que han tenido cirugfa
previa, como proctocolectomia o anastomosis ileal con
reservorio anal, tienen 3 a 4 veces mayor riesgo de infer-
tilidad. Esto debido a las adherencias pélvicas que tienden
a formarse, lo que afecta la permeabilidad de las trompas
de Falopio y, consecuentemente, conduce a la obstruccion
de las mismas (7). Por tanto, el momento adecuado para la
concepcion es cuando existe remision de la enfermedad y
se recomienda como minimo 3 a 6 meses de remision antes
de intentar la concepcidn.

Queda claro que no hay evidencia de que la colitis ulce-
rativa o la enfermedad de Crohn (EC) inactiva afecten la
fertilidad; sin embargo, se ha documentado que las pacien-
tes que con bolsa ileal tienen disminucién de la fertilidad.

¢CUAL ES EL EFECTO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN EL EMBARAZO?

Las pacientes con EII, ya sea EC o CU, tienen peores
resultados en el embarazo comparado con mujeres sanas.
Los estudios han demostrado, ademds, que las probabi-
lidades de peores desenlaces del embarazo en pacientes
con enfermedad de Crohn son mayores que en pacientes
con colitis ulcerativa.

Una revisién realizada en el ano 1998 por Subhani y
colaboradores encontré que la enfermedad de Crohn,
especialmente con actividad de la misma, se asocia con dis-
minucién de peso al nacer, parto prematuro y cesarea (8).
Ademis, se evidencia que en las pacientes con EII, la induc-
cién del parto (32% vs. 24%, p = 0,002), corioamnionitis
(7% vs. 3%, p = 0,04) y cesdrea (32% vs. 22%), son mas fre-
cuentes que en la poblacién general. Dentro de las compli-
caciones neonatales, en las cuales se incluyeron bajo peso
al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino, puntua-
ciones de Apgar y anomalias congénitas, se encontré simi-
litud en poblaciones con Ell y sin esta (9). No hay estudios
que reporten mayor probabilidad de malformacién fetal
en estas pacientes, lo cual llama la atencién en el caso que
exponemos, dado que, si bien pueden existir multiples fac-
tores asociados con malformacion fetal, es de notar que el
producto de la primera gestacién (ébito fetal) se relaciond
con el debut de la enfermedad inflamatoria, al presentar
las alteraciones morfoldgicas descritas, lo cual nos invita a
reflexionar sobre este tema, y aunque no existe evidencia
clara al respecto, si condiciona que el seguimiento prenatal
de estas pacientes sea mucho més estrecho.
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Otro estudio, en el que se incluy6 a 461 pacientes emba-
razadas con EII, demostré que las pacientes con EII tenfan
més riesgo de presentar un aborto espontdneo, eclampsia,
preeclampsia, placenta previa, desprendimiento prematuro
de placenta o ruptura prematura de las membranas. En este
estudio, la actividad de la enfermedad no se asocié con un
resultado peor, sin embargo, se encontré que un diagnéstico
de EII, el antecedente de cirugia intestinal por EII y no ser
blanco eran predictores independientes de peores resultados
(10). Estos resultados soportan las directrices actuales del
tratamiento, que indican que el mantenimiento de la remi-
sién durante el embarazo es de vital importancia. Siendo
importante saber que el riesgo de este tipo de pacientes
podriallegar a ser extrapolable al de la poblacion general si su
enfermedad al inicio de la gestacién estd controlada.

¢CUAL ES EL EFECTO DEL EMBARAZO EN LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL?

Aproximadamente, el 80% de las mujeres con EII que
quedan en estado de embarazo cuando la enfermedad se
encuentra en remision tienden a estar en remisién durante
todo el embarazo y el periodo posparto. Se describe que de
las pacientes que quedan en estado de embarazo cuando
la enfermedad se encuentra activa, cerca del 66% contintia
teniendo una enfermedad activa o presenta empeoramiento
de la misma (11). De forma comparativa se describe que
hasta el 45% de las pacientes que tiene diagnéstico de coli-
tis ulcerativa y concibe mientras su enfermedad estd activa,
esta empeora durante el embarazo, y entre las pacientes con
enfermedad de Crohn que conciben mientras su enferme-
dad esta activa, la enfermedad empeora un 30% (12).

En un estudio prospectivo se encontré que las tasas de
exacerbacion de la enfermedad fueron similares en pacientes
con enfermedad de Crohn embarazadas mientras su enfer-
medad estaba en remisién y en pacientes con enfermedad de
Crohn no embarazadas (3). Por otro lado, las tasas de recaida
fueron mds altas en mujeres embarazadas con enfermedad
de Crohn que concebian mientras su enfermedad estaba
activa al compararse con las pacientes no embarazadas con
enfermedad de Crohn (50% vs. 33%, respectivamente). Las
pacientes con colitis ulcerativa que estuvieron embarazadas
tuvieron un mayor riesgo de exacerbacion de la enfermedad
durante el embarazo y en el periodo posparto, en compara-
cién con los controles, lo que evidencia que las exacerbacio-
nes de la enfermedad fueron mds frecuentes en los primeros
6 meses del embarazo y en los primeros 3 meses del periodo
posparto (13). Por lo anterior debe quedar claro que la acti-
vidad de la enfermedad en el momento de la concepcién
ayuda a predecir el curso de la enfermedad durante el emba-
razo. Idealmente, las mujeres deben estar en remisién en el
momento de la concepcion.
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¢QUE INFLUENCIA TIENEN LOS MEDICAMENTOS
UTILIZADOS PARA EL MANEJO DE LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN LA FERTILIDAD?

No existen datos que reporten efectos de los medicamentos
en la fertilidad femenina, sin embargo, es de aclarar que el
uso de inmunosupresores, como metrotexato, tienen clara
asociacion con teratogenicidad y estan totalmente contra-
indicados en los pacientes que tienes deseo de concebir.

Se ha descrito que el uso de sulfasalazina condiciona la
reduccidn reversible de la motilidad del esperma, siendo
un efecto relacionado con la dosis del medicamento (14).
El metotrexato favorece la presencia de oligospermia, que
podrd mejorar con el tiempo al suspender el medicamento
(15). El infliximab parece afectar la calidad del semen al
reducir la motilidad de los espermatozoides (16). Con res-
pecto a la azatioprina no se ha encontrado influencia sobre
la calidad del esperma (17).

¢QUE EFECTOS ADVERSOS TIENEN LOS
MEDICAMENTOS PARA EL MANEJO DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL EN EL
EMBARAZO?

De acuerdo con las recomendaciones de las guias de
manejo para EII y embarazo, las mujeres que necesitan
tratamiento farmacoldgico para mantener la remisién de la
enfermedad deben continuar el uso de los mismos durante
el embarazo, teniendo en cuenta que el metotrexato debe
ser suspendido previo a la concepcién y durante el emba-
razo. Adicionalmente, si durante el embarazo hay exacerba-
cién de la enfermedad, el tratamiento debe ser agresivo.
Respecto a los medicamentos a utilizar, aunque actual-
mente ya no es muy utilizada la clasificacién de categoria de
riesgo en el embarazo segun la FDA, describiremos en cual
categoria de riesgo estan ubicados los medicamentos que fre-
cuentemente se usan en las pacientes embarazadas con EIL

Aminosalicilatos y sulfasalazina (clase B)

En general se consideran como seguros. En Dinamarca se
desarroll6 un estudio de cohortes, en el cual se encontré un
mayor riesgo de parto prematuro y muerte fetal en mujeres
que recibieron aminosalicilatos durante el embarazo; sin
embargo, en este estudio no se distingui6 entre los efec-
tos de la actividad de la enfermedad y el uso de aminosa-
licilatos (18). En otros estudios realizados no se encontré
asociacion significativa entre los aminosalicilatos y efectos
adversos durante el embarazo (19).

Es conocido que la sulfasalazina inhibe la sintesis de los
folatos, por tanto, las mujeres que usan dicho medicamento
deben ser suplementadas con dcido félico para, de esta
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manera, reducir los efectos adversos sobre el tubo neural
(20). En resumen, los aminosalicilatos y la sulfasalazina se
pueden usar sin limitacién durante el embarazo y no se aso-
cian con resultados adversos significativos.

Tiopurinas (azatioprina) (clase D)

Se ha evidenciado que este medicamento alcanza niveles
séricos fetales tan elevados como el 5% del nivel del farmaco
materno. Los resultados de los estudios en humanos, en tér-
minos de seguridad respecto al uso de azatioprina durante
el embarazo, han sido discordantes, sin embargo, se reco-
mienda que este medicamento se debe continuar durante
el embarazo con el objetivo de mantener la enfermedad en
remision. Estudios recientes han demostrado que el uso de
azatioprina no favorece un riesgo mayor para el feto y, a su
vez, es seguro continuar el medicamento durante el emba-
razo, considerandose que la actividad de la enfermedad a
cambio del uso del medicamento puede favorecer mayores
efectos en el feto (21).

Metotrexato (clase X)

Es bien sabido que el metotrexato es teratdégeno y abortivo,
por lo cual estd contraindicado durante el tiempo de con-
cepcién y embarazo. El uso de metotrexato entre las 6-8
semanas de embarazo puede favorecer la presencia de ano-
malias congénitas y su uso en el segundo y tercer trimestre
favorece la presencia de abortos. Ademds, se considera que
el metrotexato se debe suspender entre 3-6 meses antes de
intentar el embarazo, dado que dicho medicamento per-
siste durante un tiempo activo en los tejidos (20).

Corticoides (clase C)

Dentro de las caracteristicas de los glucocorticoides es cono-
cido que atraviesan la placenta y pueden llegar al feto, pero, a
suvez, se debe tener en cuenta que las enzimas de la placenta
convierten a los corticosteroides en metabolitos menos acti-
vos. Este tipo de medicamentos se usan con frecuencia para
tratar los episodios de actividad de la enfermedad inflama-
toria intestinal. Se encuentran resultados contradictorios en
el embarazo, informadndose un incremento en la asociacion
entre los defectos de la fisura orofacial en recién nacidos con
el uso de estos en el primer trimestre del embarazo (22).
Existen datos escasos en relacion con la dosis exacta de
corticosteroides que inducen toxicidad para la madre y el
feto, por tanto, la administracién de estos se debe realizar
con precaucion bajo la discrecién del médico tratante. Hay
estudios extrapolados en otras enfermedades autoinmunes
en los cuales se ha documentado que el uso de corticoeste-

roides puede favorecer la presencia de parto pretérmino y
bajo peso al nacer.

Antibidticos

Metronidazol (clase B) y ciprofloxacino (clase C) tienen
cierta frecuencia de uso en la enfermedad inflamatoria
intestinal para tratar abscesos y fistulas. Son medicamentos
detectables en leche materna en bajos niveles. En un estu-
dio en mujeres con EII que requirieron uso de metronida-
zol durante el embarazo se encontré que este era seguro
en todos los trimestres; sin embargo, se recomienda evitar
su uso en el primer trimestre (23). En lo que respecta a
la ciprofloxacina, los estudios no han reportado un incre-
mento significativo de las anomalias congénitas mayores,
incluidos los problemas musculoesqueléticos, pero dado
el riesgo de artropatia congénita se recomienda no usarla
durante el embarazo (24).

En relacion con las penicilinas no se ha demostrado que
estas condicionen malformaciones fetales o resultados
adversos del embarazo y se consideran la primera terapia
de linea en el embarazo.

Ciclosporina (clase C)

Este medicamento atraviesa la placenta, sin encontrarse
teratogenicidad en modelos animales. Los estudios rea-
lizados con este medicamento estdn en relacién con el
trasplante renal, por lo que se sugiere una asociacién con
bajo peso al nacer y parto pretérmino. De igual manera, en
recaidas graves de colitis ulcerativa durante el embarazo, la
ciclosporina se ha usado con respuestas favorables al reducir
la necesidad de colectomia, sin efectos adversos significati-
vos. El efecto secundario mds frecuentemente reportado es
la hipertricosis en la madre, otros efectos adversos descritos
son nefrotoxicidad y hepatotoxicidad (25). Por lo anterior
se puede considerar el uso de ciclosporina en pacientes con
colitis ulcerativa fulminante durante el embarazo.

Agentes bioldgicos (clase B)

Estos medicamentos incluyen los antiTNF, como infliximab,
adalimumab, certolizumab y golimumab. Estos se usan para
el manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal moderada
a severa y en enfermedad de Crohn fistulizante-estenosante.
Los niveles de TNF aumentan durante el embarazo, ya que
este es principalmente producido por la placenta, siendo
importante en las etapas iniciales del embarazo y también
para el desarrollo del sistema inmune fetal.

En estudios observacionales y revisiones sistematicas se
ha demostrado la seguridad de su uso durante el embarazo
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(26). En relacién con infliximab y adalimumab se debe
saber que son anticuerpos monoclonales IgG1 y atraviesan
la placenta, mientras que certolizumab es un fragmento Fab
de IgGl1, que no tiene transporte transplacentario, por lo
cual se ha recomendado no usar infliximab y adalimumab
desde el segundo trimestre del embarazo (27). Otros gru-
pos recomiendan continuar la terapia biolégica durante
todo el embarazo, en especial, en pacientes de alto riesgo
y con actividad de la enfermedad, y solo recomiendan su
suspension por deseo materno (28). En caso de considerar
suspender la terapia bioldgica para disminuir la exposi-
cion fetal se recomienda detener la administracion entre la
semana 22y 26 de la gestacion.

No se ha observado aumento en las tasas de aborto
espontdneo, muerte fetal, malformaciones congénitas o
parto prematuro entre las mujeres embarazadas que han
estado expuestas a adalimumab o golimumab; a su vez, los
antiTNF no aumentan el riesgo de complicaciones durante
el embarazo en comparacion con las tiopurinas y el no uso
de medicamentos (29).

Niveles de infliximab y adalimumab se han detectado en
los lactantes hasta 12 meses luego del parto, sin embargo, no
ha existido aumento de las infecciones, reacciones alérgicas
o disminucién de la respuesta a las vacunas, pero si se ha
observado que los lactantes expuestos a la combinacion de
inmunomoduladores y agentes bioldgicos tienen un incre-
mento de infecciones entre los 9 a 12 meses de edad (30).

Antiintegrina (clase C)

Es un anticuerpo IgG4 monoclonal humanizado que actaa
contra la molécula de adhesion a4-integrina, por lo que
existen datos limitados sobre el uso de este medicamento
durante el embarazo. La revision de la base de datos de
seguridad global de natalizumab no mostré un aumento
en los defectos de nacimiento en nifios cuyas madres estu-
vieron expuestas a natalizumab durante el embarazo. En su
extrapolacion a otras enfermedades se describe en escle-
rosis multiple los resultados del embarazo de 35 pacientes
que accidentalmente quedaron embarazadas mientras esta-
ban siendo tratados con natalizumab. De estos pacientes,
29 tuvieron embarazos viables, 28 tuvieron nifos sin alte-
raciones y 1 nifio nacié con hexadactilia. De las 6 pacientes
restantes, una decidi6é someterse a un aborto y las otras 5
tuvieron abortos tempranos (31).

¢COMO DEBE SER EL TIPO DE PARTO EN LA
EMBARAZADA CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL?

En el contexto del embarazo y EII se debe tener en cuenta
que el parto debe ser dirigido de manera multidisciplinaria
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en conjunto con el obstetra, gastroenterélogo y coloproc-
tologo. Ante la presencia de enfermedad activa perianal,
compromiso rectovaginal o antecedente quirtrgico de
reservorio ileoanal o anastomosis ileorrectal secundaria a
EII estd indicado el parto por cesdrea. Se ha demostrado
que el parto vaginal con episiotomia puede estar relacio-
nado con incremento del riesgo de afectacién perianal
(32). Otro punto por resaltar es que las pacientes con EII
sin compromiso perianal tienen indicado el parto vaginal,
con todos los beneficios que trae para el neonato. Estudios
reportan y sugieren que el parto por cesdrea es un factor de
riesgo para el desarrollo y exacerbacion de EIL

¢QUE DEBEMOS TENER EN CUENTA DURANTE LA
LACTANCIA?

La lactancia puede estar asociada con el incremento
de la inflamacién, ya que la prolactina se relaciona con
aumento de la produccidn del factor de necrosis tumoral,
sin embargo, en un estudio realizado no se encontré incre-
mento en la tasa de recaida de la enfermedad en el primer
afio posparto entre las mujeres que lactaron (26%) y las

que no lo hicieron (29,4%) (33).

Respecto al uso de medicamentos durante la lactancia se
debe tener en cuenta que:

« Los aminosalicilatos y sulfasalazina se pueden conti-
nuar durante la lactancia, teniendo presente que los
aminosalicilatos pueden favorecer la presencia de
diarrea osmética y la sulfasalazina puede condicionar
ictericia; sin embargo, las concentraciones del medica-
mento en leche materna son bajas

« La azatioprina se puede continuar durante la lactancia,
esta se detecta en concentraciones bajas de lamisma enla
leche materna, encontrdndose mayores concentraciones
del medicamento durante las primeras 4 horas luego del
consumo del medicamento, por lo cual, se recomienda
desechar la leche obtenida en este rango de tiempo

« El metrotexato, dado su potencial teratogénico, estd
contraindicado durante la lactancia

« Los corticosteroides se encuentran en concentracio-
nes bajas en la leche materna, encontrandose niveles
moderadamente elevados en las primeras 4 horas luego
de la toma del medicamento, por lo cual se recomienda
desechar la leche obtenida durante este intervalo para
reducir riesgo de transferencia al lactante

« Los agentes biologicos se pueden continuar durante
el embarazo, encontrdindose concentraciones minimas
de infliximab y adalimumab en la leche materna, sin
reportarse eventos adversos significativos en el lactante,
considerandose que los niveles detectables en el recién
nacido después del parto se relacionan con la transfe-
rencia placentaria durante el embarazo. Adicionalmente
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no se ha encontrado ninguna asociacién entre la lactan-
cia materna y el riesgo de infeccion en el recién nacido
expuesto a agentes biolégicos (34).

¢COMO DEBE SER LA VACUNACION EN LOS BEBES?

Se debe tener en cuenta que la vacunacién con virus no
vivos en recién nacidos expuestos a antiTNF en ttero
no difiere de los bebes no expuestos, por lo que tienen
una respuesta a la vacunacién adecuada. Con respecto a
las vacunas con virus vivos, como rotavirus, polio oral y
BCG, debe suministrarse cuando los niveles de antiTNF
no sean detectables, por lo cual, no deben recibir vacunas
vivas durante los primeros 6 meses de vida, por tanto, se
realiza la recomendacion de la suspension de los antiTNF
ala semana 33 de embarazo o, como algunos otros autores
lo sugieren, desde la semana 26, de esta manera se puede
llegar al momento del parto con niveles indetectables del
mismo, lo cual favorece la no afectacién del esquema de
vacunacion del neonato.

CONCLUSION

El equipo médico que se encuentra involucrado en el segui-
miento de las pacientes con EII debe saber enfrentarse y
tener claridad en el manejo preconcepcional, concepcio-
nal y posparto de estos pacientes, ya que se deben tener
en cuenta maltiples factores, como lo son el control de
la enfermedad durante la época fértil, para poderse llevar
a cabo un embarazo en buen término y, a su vez, se debe
tener claridad acerca del uso de los medicamentos durante
las distintas etapas en las que se encuentra la mujer en edad
concepcional, lo cual generard tranquilidad tanto para el
médico tratante como para la paciente; por tanto, dicha
sensibilizacién de una educacién apropiada favorece el
incremento de la probabilidad de que los médicos sigan
pautas para mejores practicas en el manejo de pacientes
embarazadas con EIIL
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INTRODUCCION

Resumen

Presentamos el caso clinico de un joven, proveniente del area rural, con anemia ferropénica severa, sin
sangrado evidente, quien requirio transfusion de hemoderivados y multiples exdmenes, donde se descartaron
causas hemoliticas, autoinmunes y anemia de enfermedad crénica. En estudios endoscépicos se le docu-
mentd uncinariasis masiva como causa de su cuadro clinico. La uncinariasis es una causa subdiagndsticada
y potencialmente curable de anemia en nuestro medio. En este articulo hacemos la descripcién de un caso
clinico, la discusion sobre diagnosticos diferenciales de anemia ferropénica y revision de la literatura.

Palabras clave
Anemia, infecciones por uncinarias, enfermedades parasitarias, endoscopia, diagndstico diferencial.

Abstract

We present the clinical case of a young man from a rural area who required transfusion of blood products due
to severe iron deficiency anemia although there was no obvious bleeding. Multiple tests ruled out hemolytic,
autoimmune causes and chronic disease as the cause of his anemia. Endoscopy found massive ancylosto-
miasis, a potentially curable cause of anemia in our environment. In this article we describe the clinical case,
discuss differential diagnoses of iron deficiency anemia, and review the literature.

Keywords
Anemia, ancylostomiasis, parasitic diseases, endoscopy, differential diagnosis.

A pesar de que la uncinariasis es comun en nuestro
medio, esta suele ser subdiagnésticada o infraestimada

La uncinariasis es causada por la infeccién parasitaria por
nematodos Necator americanus y Ancylostoma duodenale.
Esta se transmite por contacto directo con suelos contami-
nados por dichos parasitos. La manifestacion principal en
los humanos es a nivel del tracto digestivo y las alteraciones
més frecuentes son pérdidas sanguineas crénicas, anemia
ferropénica secundaria y enteropatia perdedora de protei-
nas con hipoalbuminemia secundaria.

en el contexto de anemia severa (1, 2). La uncinariasis es
endémica y mas grave cuando el ambiente fisico y sociocul-
tural favorecen la contaminacién fecal-oral. Las poblacio-
nes més susceptibles de infectarse son nifios preescolares
y escolares, pero también se pueden dar casos en adultos
(2, 3). En varios estudios publicados en Latinoamérica y
Africa se confirmé la relacién causal de la uncinariasis con
la pobreza, el saneamiento ambiental deficiente, asi como
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la procedencia del drea rural (4-6). El diagndstico suele ser
por identificacién del parésito o huevos en materia fecal.

CASO CLINICO

Paciente de 20 afios, agricultor, proveniente del resguardo
indigena del Cauca. En febrero de 2017 fue evaluado en
el centro de salud municipal por presentar picos febriles
intermitentes no cuantificados, sensacién de debilidad,
fatiga y diaforesis. En el examen fisico se encontré en con-
diciones generales regulares, con marcada palidez cutaneo-
mucosay con fiebre de 38,5 °C. En sus exdmenes analiticos
se document6 una anemia severa, con una hemoglobina
(Hb) de 3,6 g/dL y una gota gruesa para paludismo posi-
tiva (P. falciparum con 1520 formas asexuadas). Por esta
razon se le inicié tratamiento con arteméter 20 mg/lume-
fantrina 120 mg (Coartem®) 4 tabletas cada 12 horas en 6
dosis. Fue remitido a nuestro centro, donde se le realiza-
ron estudios adicionales de ferrocinética, hemolisis y otras
infecciones (Tabla 1). Ademas, se repitié la gota gruesa,
donde se demostré disminucién importante de la parasi-
temia. Se le dio tratamiento para la anemia con 3 unidades
de glébulos rojos empacados y se continud el tratamiento
antipaludico. El paciente presenté mejoria sintomatica,
desaparicion de la fiebre y la Hb de control fue 7,8 g/dL,
por lo cual se le dio el egreso.

Tabla 1. Paraclinicos del paciente durante estancias hospitalarias

El paciente reingresé el 5 octubre de 2017 por marcada
astenia, adinamia, fatiga, pica y cefalea pulsitil (referida como
tunttin). Negaba sangrado digestivo manifiesto e ictericia. Al
ingreso se document6 una anemia severa con hemoglobina
de 4,9 g/ dL. Por esta razdn requirié nuevamente transfusion
de hemoderivados. Por la historia de anemia ferropénica vista
en hospitalizacion previa se decidi6 indicar estudios endoscé-
picos. En la endoscopia digestiva superior hubo evidencia de
cambios inflamatorios y erosiones en el duodeno, ademis, se
identifico pardsito mévil a ese nivel (Figura 1A). Asimismo,
en la colonoscopia se identificaron al menos 15 vermes alarga-
dos, de color blanquecino, méviles en colon derecho y ciego
(Figura 1B). Se recomend¢ tratamiento con pamoato de
pirantel 10 mg/kg/dia por 3 dias cada 6 meses por 3 afios para
ély familiares cercanos y sales de hierro oral durante 6 meses;
ademids, se le ofreci6 educacion sanitaria sobre medidas higié-
nicas basicas. Se le realizé seguimiento telefénico a los 6 y 9
meses, donde refiri6 mejorfa completa de sus sintomas.

DISCUSION

La anemia por deficiencia de hierro es un problema de salud
publica mundial. Es el trastorno nutricional méds comun, el
cual afecta a mds de 2 mil millones de personas en el mundo.
Tiene una prevalencia aproximada de 40% en nifios en edad
preescolar, 30% en mujeres en edad fértil y hasta 38% en

Primera estancia hospitalaria

Quimica ALT 14, AST 21
sanguinea Bilirrubina total 0,93; bilirrubina directa 0,39; fosfatasa alcalina 69
PCR 0,93
Creatinina 0,83; BUN 9,5
Na 137; Cl 104,5; Ca 8,2; K 4,21
Enfermedades Hemoparasitos positivos: Plasmodium falciparu, 16 gametocitos por mm®
infecciosas VIH no reactivo
Estudio de la HLG Hb 3,7; Hto 12,9; VCM 68; HCM 19,5; ADE 20; leucocitos 6200; neutréfilos 3700; eosindfilos 1300; linfocitos 1400;
anemia plaquetas 222 000
Hierro 24; transferrina 330; TIBC 412; saturacion de transferrina 6%; ferritina 13 pmol/L
Segunda estancia hospitalaria
Quimica ALT 19; AST 32
sanguinea Creatinina 0,81; BUN 8,5
Na 139; Cl 104,9; K 4,86; Ca 9,4
INR 1,11; TP 11,9 (10,79); TPT 29,9 (30,6)
Enfermedades VIH no reactivo
infecciosas Hemoparasitos negativos
Estudio de la HLG Hb 4,9; Hto 17,8; VCM 57; HCM 15,7; glébulos blancos 6200; neutréfilos 2542; linfocitos 1860; eosindfilos 1364 L 1860;
anemia plaquetas 362 000
Reticulocitos 31 000; indice 0,4 porcentaje 1
LDH 212

Hierro 20; ferritina 3,6 pmol/L
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Multiples uncinarias en colon derecho

Uncinaria en duodeno con evidencia de erosion local

Figura 1. Imdgenes diagnosticas. Evidencia de uncinarias en duodeno y en colon durante estudios endoscépicos.

embarazadas (7). Es responsable de casi la mitad de todas las
causas de anemia en paises de bajo y medianos ingresos (8).
En los paises en vias de desarrollo generalmente resulta de la
ingesta insuficiente o de pérdida sanguinea gastrointestinal
debido a colonizacién por parasitos intestinales (7).

Los sintomas de anemia son muy variados e inespeci-
ficos. Se describen algunos clasicos, como fatiga, disnea
relacionada con el ejercicio, pica, cefalea y alteracién en la
concentracion, los cuales pueden manifestarse incluso con
la presencia de ferropenia sin anemia asociada. Algunos
signos evidentes son la palidez cutaneomucosa, taquicardia
y ortostatismo, en casos de anemia grave; otros menos fre-
cuentes y quizd mds sutiles son la glositis, estomatitis angu-
lar y coiloniquia (9).

Dentro de las causas de anemia ferropénica tenemos
un espectro amplio de posibilidades (Tabla 2), no menos
importante las pérdidas sanguineas gastrointestinales
manifiestas u oscuras (10). La parasitosis se debe tener en
cuenta en el enfoque inicial de pacientes con anemia ferro-
pénica por pérdidas digestivas, ya que su diagnéstico tardio
podria generar uso de ayudas diagndsticas innecesarias y
exponer a los pacientes al riesgo de posibles complicacio-
nes, como retraso en el neurodesarrollo, falla cardiaca y
aumento en el riesgo de pérdidas gestacionales y morbili-
dad en las gestantes (2, 7).

Las anemias mds graves producidas por pardsitos se
observan en uncinariasis, paludismo, tricocefalosis y difi-
lobotriasis. Por diferentes mecanismos fisiopatologicos,
las parasitosis pueden producir anemia secundaria a des-
nutricién crénica, producto de mala absorcién y anorexia

con ingesta insuficiente; anemia hemolitica, como en el
caso de la malaria y la babesiosis, o secundaria a pérdi-
das sanguineas gastrointestinales por lesién directa de la
mucosa gastrointestinal, como ocurre en la infeccién por
protozoos, como Entamoeba histolytica, Balantidium coli o
por helmintos, como Ancylostoma duodenale, Necator ame-
ricanus, Strongyloides stercoralis y Trichuris trichiura (10).

En el caso presentado, la etiologfa de la anemia inicial-
mente se pudo atribuir a un potencial origen multifactorial,
ya que su diagnostico inicial fue malaria por P. Falciparum;
sin embargo, no se documentaron marcadores de hemolisis,
ni presentd franca mejoria en la hemoglobina a pesar de la
negativizacion de los hemoparésitos luego de completar tra-
tamiento con arteméter/lumefantrina (Coartem®). Ademas,
la eosinofilia es mas rara en el contexto de paludismo.

La uncinariasis es una enfermedad parasitaria causada
por nematodos hematoéfagos, de la familia Ancylostomatidae,
Ancylostoma duodenale y Necator americanus, que ocasiona
trastornos digestivos, anemia microcitica hipocrémica,
mads intensa en las infecciones masivas. La infeccién en el
ser humano se presenta por la penetracién a través de la
piel de las larvas filariformes, que se encuentran en suelos
contaminados. Estas son llamadas larvas rabditiformes en
fases iniciales de maduracién. En la fase de migracion, las
larvas llegan a los pulmones y penetran los sacos alveola-
res. La fase intestinal inicia con la deglucion, lo que genera
erosiones o ulceracién de la mucosa gastrointestinal. La
correlacion entre la severidad clinica y la intensidad del
parasitismo presenta variaciones de acuerdo con el estado
nutricional y la anemia de base de estos pacientes (2).
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Tabla 2. Causas de la anemia ferropénica

Tipo de causa

Condicion

Mecanismo

Aumento de los requerimientos  Infancia y adolescencia

Embarazo
Disminucion en la ingesta Mal nutricién, vegetarianos

Disminucion en la absorcion

Gastrectomia, bypass duodenal, cirugia bariatrica, enfermedad
celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, gastritis atréfica, infeccion

Crecimiento rapido
Aumento de la masa eritrocitaria

Insuficiencia de hierro en la dieta

Disminucién en la superficie de absorcion,
aumento del pH géstrico y de la hepcidina

por Helicobacter pylori, inhibidor de bomba de protones, ERC

Pérdidas sanguineas cronicas

Mecanismos asociados con
inflamacion

Pérdidas sanguineas agudas  Cirugia mayor

Lesiones en el tracto gastrointestinal, esteroides, AINE, sangrado
uterino, hemolisis intravascular, defectos en la coagulacién

ERC, enfermedad inflamatoria intestinal, obesidad y falla cardiaca

Aumento de pérdidas sanguineas por
condiciones que perpetdan el sangrado

Aumento de la hepcidina

Anemia en el posoperatorio

Adaptado de Camaschella C. Blood. 2017;31(4):225-33.

Desde el punto de vista clinico se puede considerar que
la uncinariasis es leve cuando el recuento de huevos en
materia fecal estd por debajo de 2000 huevos por gramo
(hpg); infecciones moderadas estén entre 2000 y 4000 hpg
y severas con recuentos mayores de 4000 hpg (2). En el
caso del Necator americanus se ha calculado que se obtiene
el nimero aproximado de gusanos adultos al dividir por 80
el nimero de huevos por gramo de materia fecal. Asi que
para casos de infestacion severa (4000 hpg) se estiman 50
parasitos adultos en el intestino. Ademads, se ha demostrado
que el Necator americanus genera una pérdida diaria de al
menos 0,04 mL y de 0,20 mL para Ancylostoma duodenale
por parasito, también del sangrado transitorio resultante
del desprendimiento del parasito de la mucosa para trasla-
darse a otro lugar. Estos datos resultan en anemia microci-
tica e hipocrémica de origen ferropénico, después de unos
meses de la infeccion (2). Otras manifestaciones incluyen
dermatitis pruriginosa; sintomas pulmonares inespecificos
y neuroldgicos, como cefalea pulsétil y somnolencia. En
casos de infeccién en la infancia temprana se puede presen-
tar retraso en el crecimiento y neurodesarrollo (2).

El diagnoéstico confirmatorio se demuestra por la pre-
sencia de huevos de uncinarias en heces o por visualiza-
cion directa de los pardsitos adultos. Son ttiles el examen
directo, los métodos de concentracion Willis-Faust, las
técnicas cuantitativas de Stoll y Kato-Katz, que indican el
ntimero de huevos por gramo de heces (10). El coprocul-
tivo por el método de Harada-Mori permite identificar las
especies de Ancylostoma duodenale y Necator americanus por
la morfologia de las larvas filariformes (10).

En el caso presentado, el diagndstico se hizo con una
sumatoria de datos clinicos, de laboratorio y la evidencia
de los parasitos en estudios endoscopicos. A pesar de que
los estudios endoscdpicos en este caso desempefiaron un

436  Rev Colomb Gastroenterol / 34 (4) 2019

papel importante en el diagnéstico, creemos que se podrian
evitar exploraciones costosas e invasivas si se hace un enfo-
que mas racional.

El tratamiento consiste en la administracién de antihel-
minticos, en especial benzimidazoles y pamoato de pirantel,
ademds de tratamiento de la anemia. Los antihelminticos
més usados y recomendados en Colombia son mebendazol,
albendazoly pamoato de pirantel, con tasas de curacién varia-
bles (Tabla 3) (1,2). La preferencia particular de los autores
es el pamoato de pirantel debido a que este inhibe la enzima
colinesterasa y ocasiona despolarizacion de la placa muscu-
lar, lo que provoca pardlisis espéstica en los nematodos, que
tendria un efecto beneficioso en la parasitosis masiva, ya que
se minimizarfa el riesgo de migraciones larvarias (2). Estos
esquemas tienen bajo costo y pocos efectos adversos, por lo
que podrian ser administrados ante la sospecha de infeccién
por uncinariasis, incluso en pacientes sin confirmacién para-
sitaria en el sitios de alta prevalencia.

Tabla 3. Medicamentos usados en Colombia para el tratamiento de
uncinariasis

Medicamento Dosis Tasa de curacion

Mebendazol 100 mg 2 veces Curacion del 22% y
al dia por 3 dias. reduccion de huevos de 82%
Campafias de control  (en campafias de control)
500 mg dosis unica
Albendazol 400 mg/dia por 3 dias. Curacién del 56% y reduccion
Camparias de control  de huevos de 98% (en
500 mg dosis Unica campafias de control)
Pamoato de 10 mg/kg/dia por 3 Curacién del 80% reduccion
pirantel dias de huevos 95%

Adaptado de Botero D et al. Parasitosis humanas. Corporacién para
Investigaciones Bioldgicas. 2012. p. 145-60.
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Resumen

El carcinoma del canal anal es responsable de hasta el 4% de los casos de cancer de colon, recto y ano; el
tipo histolégico mas comun es el carcinoma escamocelular. Una proporcion no despreciable de pacientes se
presenta con enfermedad metastésica al momento del diagnéstico. En estos estadios, el prondstico es pobre
y su tratamiento usualmente se basa en quimioterapia paliativa con cisplatino y 5-fluorouracilo, con tasas de
supervivencia que no superan el 30% a 5 afios. Algunos estudios recientes han sugerido que el tratamiento
multidisciplinario con quimiorradiacion, que se brinda en estadios mas tempranos de la enfermedad, podria
mejorar la supervivencia en un grupo seleccionado de pacientes.

A continuacion, presentamos el caso de un paciente masculino de 54 afios con carcinoma escamocelular
del canal anal con compromiso metastasico extenso y con VIH atendido en una institucion especializada en el
manejo de cancer, en el cual se logré remision completa de la enfermedad luego del manejo con quimiorradio-
terapia concomitante con mitomicina C y 5-fluorouracilo y se mantiene en remision después de cerca de 4 afios
de haberse suspendido el tratamiento. Se discute el caso y se revisa la literatura al respecto.

Palabras clave
Canal anal, neoplasias del ano, carcinoma de células escamosas, VIH, quimiorradioterapia.

Abstract

Anal canal carcinoma is responsible for up to 4% of all cases of colon, rectum and anus cancer. The most
common histological type is squamous cell carcinoma. A non-negligible proportion of patients have metastasi-
zed by the time of diagnosis. In these stages the prognosis is poor, and treatment is usually based on palliative
chemotherapy with cisplatin and 5-fluorouracil. Five year survival rates do not exceed 30%. Some recent
studies have suggested that multidisciplinary chemoradiotherapy (chemotherapy combined with radiation
therapy) in earlier stages of the disease could improve survival for a select group of patients.

We present the case of a 54-year-old male patient with squamous cell carcinoma of the anal canal with
extensive metastasis who also had HIV. He was treated at an institution specializing in cancer treatment where
complete remission of the disease was achieved after treatment with chemoradiotherapy with Mitomycin C
and 5-fluorouracil. He remains in remission four years after discontinuation of treatment. We discuss the case
and review the literature.

Keywords
Anal canal, neoplasms of the anus, squamous cell carcinoma, HIV, chemoradiotherapy.

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



INTRODUCCION

El carcinoma de canal anal representa el 2% a 4% de todos
los casos de cancer de colon, recto y ano (1). Su pico de
presentacién ocurre entre los 58 y 64 afios y su frecuencia
ha venido en aumento. En Estados Unidos, las tasas de inci-
dencia han pasado de 0,8 casos por 100 000 habitantes por
ano en 1975 a 1,5 casos por 100 000 habitantes por afio en
el 2011, posiblemente por el impacto de la infeccidén por
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) (2). El tipo
histolégico mds comun es el carcinoma de células escamo-
sas, que representa 85% a 90% de todos los casos (2, 3).
La mitad de los pacientes tiene enfermedad localizada al
momento del diagnéstico, una tercera parte se presentan
como enfermedad regional nodal y 10%-15% tiene metas-
tasis a distancia (4).

Hay poca informacién con respecto a la historia natural
del carcinoma escamocelular metastésico, debido especial-
mente a la escasez de estudios prospectivos en esta pato-
logfa (S). En estados avanzados, la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomienda la quimioterapia
sistémica paliativa basada en cisplatino y S-fluorouracilo
y, en algunos pacientes, la radioterapia paliativa de forma
secuencial (no concomitante) (6). En estos casos, la qui-
mioterapia ofrece una tasa de respuesta razonable, pero
pobres desenlaces fuertes, con una probabilidad de super-
vivencia a S afos que va entre el 15% y 30% (7). Evidencia
reciente sugiere que en algunos pacientes con enfermedad
metastasica bien seleccionados, el tratamiento multidisci-
plinario con quimiorradiacién concomitante podria mejo-
rar los desenlaces de supervivencia (8).

A continuacidn, presentamos el caso de un paciente con
carcinoma escamocelular del canal anal metastasico con
VIH atendido en una institucion especializada en el manejo
de cdncer, en quien se brindé tratamiento con quimiorra-
dioterapia concomitante con S-fluorouracilo y mitomicina
C y luego quimioterapia sola con el mismo protocolo por
6 ciclos, lo que logré una respuesta completa sostenida en
el tiempo, persistiendo en remision después de casi 4 afos
de haber suspendido el tratamiento. Se discute el caso y se
revisa la literatura al respecto.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 54 anos, que consulta en mayo de
2013 por dolor y sensaciéon de masa en region recto-anal.
Tenia antecedente de infeccién por VIH, en manejo con
terapia HAART desde diciembre de 2012, con recuento
de linfocitos CD4 de 57 células/pL y carga viral 40 612
copias/mL (Log 5.6). Al examen fisico se encontré un
paciente con sarcopenia y multiples adenopatias en zona
IV izquierda del cuello, axilares e inguinales. A la explo-

racion de la region perineal se encontraron hemorroides
externas edematizadas, al menos 5 nédulos subcutdneos en
region glutea de hasta S mm de didmetro, y al tacto rectal
una lesion que iniciaba por encima del reborde anal sobre
la cara anterior del canal anal y recto distal. El resto del exa-
men fisico estaba dentro de los pardmetros normales.

Le realizaron una rectosigmoidoscopia, en donde se evi-
dencié una lesién neoplésica en la ampolla rectal a S cm
del reborde anal, cuya biopsia reporté un carcinoma esca-
mocelular moderadamente diferenciado. Una resonancia
magnética de pelvis evidencid, a nivel del canal anal, un
engrosamiento neopldsico con zona de ulceracién focal
anterior en contacto con la uretra membranosa y dpex de
la prostata. La resonancia magnética de abdomen report6
lesiones metastdsicas en glandula suprarrenal derecha, ade-
nopatias paraadrticas izquierdas e infrarrenales, retrocavas,
en eje celiaco y retrocrurales derechas. La tomografia de
torax reporté multiples adenopatias tumorales en region
axilar derecha, supraclaviculares, prevasculares, paraeso-
tigicas, retrocrurales derechas y paraaérticas izquierdas.
Adicionalmente mostrd una lesiéon nodular cavitada en la
base del pulmoén izquierdo y multiples nédulos subcenti-
métricos con densidad de tejidos blandos de distribucién
aleatoria, sospechosos de malignidad (Figura 1).

Se realiz6 biopsia excisional de un ganglio axilar derecho
para descartar otro primario, el cual confirma compromiso
metastdsico a distancia por carcinoma escamocelular del
canal anal, con desdiferenciacién sarcomatosa. Se hizo
el diagnostico de carcinoma escamocelular del canal anal
en estadio IV por T4AN2M1 (American Joint Committee on
Cancer, versién 7) (9). A pesar de la extensa enfermedad
a distancia, teniendo en cuenta el buen estado general
del paciente y con miras a brindarle la méxima respuesta
posible, se decidié brindar el tratamiento que se reserva
para estadios mds tempranos: quimiorradioterapia con-
comitante con mitomicina C 10 mg/m?* dias 1 y 29 y
S-fluorouracilo 1000 mg/m?*/dia en infusién continua los
dias 1 a4y 29 a 32 de la radioterapia. Recibié este trata-
miento entre el 20 de agosto y el 05 de octubre de 2013, sin
toxicidad limitante. Se obtuvo respuesta clinica completa
en canal anal y por tomografias una respuesta parcial dada
por disminucién mayor del 30% del conglomerado ganglio-
nar en la estacion IV izquierda y axilar derecha, resolucién
del componente ganglionar mediastinal, disminucién del
tamario de las lesiones pulmonares, resolucién de algunas
adenopatias abdominales y disminucién del tamano de las
lesiones de la gldndula suprarrenal derecha (Figura 2).

Ante la buena respuesta obtenida se decidi6é continuar
tratamiento sistémico con el mismo régimen de quimiote-
rapia de mitomicina C + S-fluorouracilo, con monitoriza-
cién hematoldgica y renal estrecha. El paciente completé 6
ciclos el 10 de octubre de 2014 y desde entonces se dej6 en

Carcinoma escamocelular del canal anal metastasico en un paciente con VIH tratado con quimiorradioterapia concomitante. 439

Reporte de un caso y revision de la literatura



Figura 1. Imdgenes del paciente al momento del diagndstico. Ay B. TAC de térax. Proyeccion axial. Multiples nédulos subcentimétricos con densidad de
tejidos blandos de distribucién aleatoria y una lesion nodular dominante en la base pulmonar izquierda. C y D. RM de abdomen. Proyeccién coronal. Se
evidencian dos lesiones focales en la glindula suprarrenal derecha: una de ellas en el brazo medial de 14 x 17 mm y otra en el cuerpo dela glandula de 14 x
19 mm, las cuales son hiperintensas en T2 (C) e hipointensas en T1 (D), no suprimen sefial en secuencias fuera de fase, presentan restriccin periférica a
la difusién y realce periférico al medio de contraste en relacién con metdstasis necréticas (estas dos tltimas secuencias no ilustradas). Ey F. RM de pelvis.
Proyecciones axial y coronal en secuencia T2. Se evidencia engrosamiento concéntrico y de aspecto neopldsico con zona de ulceracion anterior en el canal
anal, con espesor de 14 mm y presencia de realce moderado con el medio de contraste en contacto con la uretra membranosa, sin fistulas a este 6rgano.
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Mayo 2013

Diciembre 2013

Agosto 2018

Figura 2. Seguimiento tomografico del paciente. A-C. Las imdgenes muestran la evolucion del tamafio del nédulo metastésico en la base del pulmén
izquierdo, con resolucién completa a fecha del dltimo seguimiento. D-F. Se evidencia la evolucién de una de las lesiones metastdsicas en la glindula
suprarrenal derecha, con respuesta completa en el ultimo estudio. G-I. Las imdgenes muestran la respuesta parcial a nivel del canal anal, con enfermedad

estable a agosto de 2018.

seguimiento. Las tomografias de reevaluacion de fin de tra-
tamiento mostraron respuesta pulmonar, ganglionar axilar
y cervical completa, persistiendo solo algunas adenomega-
lias retrocrurales y retroperitoneales izquierdas residuales y
estabilidad de las lesiones en la glandula suprarrenal dere-
cha. Desde entonces ha continuado en seguimiento clinico
e imagenolodgico y hasta el control de agosto de 2018 per-
manece con dichas lesiones estables, sin evidencia de pro-
gresién de la enfermedad (Figura 2).

DISCUSION

La mayoria de la literatura sobre el tratamiento del carci-
noma escamocelular de canal anal metastdsico se limita
a reportes y series de casos en los que se han extrapolado
los protocolos de quimioterapia usados para carcinomas
escamocelulares de otras localizaciones, como pulmén y

cérvix (10). El paradigma oncolédgico considera que, en
este estadio, la enfermedad no es curable, porlo que para su
tratamiento, las guias mds importantes de oncologia a nivel
mundial aconsejan el uso de poliquimioterapia con inten-
cion paliativa y se deja como opcional el uso de radioterapia
pélvica (secuencial, no concomitante) en dosis paliativas
en caso de enfermedad primaria voluminosa y sintomatica
(1, 6). En estadios metastasicos se han reportado medianas
de supervivencia libre de progresién de 5 a 7 meses y de
supervivencia global entre 15 y 22 meses (7, 8).

El tratamiento con base en fluorinados mads platinos
ha reportado tasas de respuesta global en casi 60% de los
pacientes, casi todas respuestas parciales, con medianas de
supervivencia de hasta 34,5 meses, pero sin respuestas sos-
tenidas a largo plazo (11, 12). Una serie retrospectiva en
el MD Anderson demostré una mediana de supervivencia
libre de progresion de 7,2 meses y de supervivencia global

Carcinoma escamocelular del canal anal metastasico en un paciente con VIH tratado con quimiorradioterapia concomitante. 441

Reporte de un caso y revision de la literatura



de 38 meses (13). Otros esquemas utilizados incluyen la
combinacién de carboplatino/paclitaxel, con una mediana
de supervivencia global de 12 meses (14). La combinacién
de paclitaxel, carboplatino y 5-FU se evalu6 en un estudio
fase II, que probd la eficacia de esta terapia en el tratamiento
de carcinoma escamocelular de varios sitios primarios, en
el que se demostré para los 7 pacientes de sitio primario
ano una respuesta global en 4 de ellos, pero con una consi-
derable tasa de efectos secundarios, que incluyé leucopenia
(48%), mucositis (28%) y diarrea (17%) (15). En 2006,
Jhawer y colaboradores estudiaron el uso de mitomicina
C, adriamicina, cisplatino y bleomicina, CCNU, y obtuvie-
ron una tasa de respuesta global del 60%, una mediana de
supervivencia libre de progresion de 8 meses y de supervi-
vencia global de 15 meses, a costa de una toxicidad severa
que incluyé leucopenia y trombocitopenia (10%), vémito
(10%), calambres (5%) y arritmia cardiaca (5%) (16).

Como ya se expuso, el prondstico de pacientes con enfer-
medad metastésica es muy pobre. El paciente de nuestro
caso logré respuesta completa a nivel local y respuesta
sistémica parcial con la quimiorradioterapia concomitante
inicial (esquema estandar en enfermedad no metastasica)
y, después de 6 ciclos de mitomicina C + S-fluorouracilo,
el paciente logré respuesta completa, que se ha mantenido
durante cerca de 4 anos. La quimiorradioterapia secuencial
en enfermedad metastdsica estd recomendada en las guias
de manejo internacional, bajo recomendacién de expertos;
no obstante, a pesar de que existe escasa evidencia acerca
del impacto que pueda tener este tipo de tratamiento y el
momento Optimo para su inicio, pequeas series de caso
han mostrado mejorar la supervivencia libre de enferme-
dad a largo plazo (17). La duracién éptima de la terapia
para quienes logran una respuesta adecuada tampoco ha
sido establecida, algunos autores sugieren continuar el
tratamiento de manera indefinida para lograr una méxima
respuesta si se tolera adecuadamente (10).

En el escenario metastdsico, las guias sugieren utilizar
la radioterapia solo si se usa en combinacién con 5-FU y
un platino. Aqui, exponemos una experiencia exitosa uti-
lizando mitomicina C en lugar de cisplatino, en la que se
logré una respuesta casi completa y estabilidad de las lesio-
nes luego de 4 afios de haber finalizado el esquema Nigro.
Actualmente se encuentra en curso un estudio fase II que
compara el uso de cisplatino + 5 FU vs. carboplatino con
paclitaxel semanal para pacientes con carcinoma escamo-
celular de canal anal metastdsico o localmente recurrente
e inoperable. El objetivo principal del estudio es evaluar
la tasa de respuesta y los desenlaces secundarios incluyen
supervivencia libre de progresion, supervivencia global,
toxicidad y calidad de vida (18).

Los pacientes con VIH con carcinoma de canal anal tie-
nen un peor prondstico comparados con pacientes sero-
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negativos y pueden experimentar una mayor toxicidad
con quimioterapia, especialmente cuando el recuento de
CD4 es <200 células/pL, pudiendo requerir periodos de
descanso mds prolongados y reduccién en la dosis de los
agentes quimioterapéuticos (19, 20). Las principales toxi-
cidades que experimentan han sido hematolégicas, gas-
trointestinales y radiodermitis. También pueden requerir
reduccién del campo de radiacién, utilizando radioterapia
con intensidad modulada (IMRT) (21). Si bien algunos
autores han encontrado una tendencia en mejoria de la
supervivencia con recuentos de CD4 >200, la evidencia
no es contundente y el impacto del sistema inmune de los
pacientes con VIH y carcinoma escamocelular de canal anal
y su terapia HAART asociada sigue estando por establecer
(21, 22). Adicionalmente, los pacientes con VIH han sido
excluidos de grandes estudios de carcinoma escamocelular
de canal anal, como el ACT I, RTOG 98-11 y ACCORD 03
(23). En nuestro caso, el paciente tuvo una tolerancia acep-
table del tratamiento con quimiorradioterapia y la terapia
antirretroviral concomitante, no hubo requerimientos de
periodos de descanso prolongados y se cumplieron todos
los ciclos de quimioterapia.

En los dltimos anos ha cobrado importancia el uso de
la terapia dirigida para tratamiento de cdncer, como es
el caso de los trabajos de los doctores Allison Y Honjo
en inmunoterapia contra el cdncer, con los cuales fue-
ron galardonados con el premio Nobel de Fisiologia o
Medicina de 2018 (24, 25). El rol que tiene el virus de
papiloma humano (VPH) en la carcinogénesis del carci-
noma escamocelular de canal anal, sobre todo en pacientes
con inmunosupresion, ha permitido el uso de anticuerpos
antiPD-1. Dos estudios recientes han estudiado el uso de
estas moléculas. En 2017, Ott y colaboradores estudiaron
los resultados de seguridad y eficacia del pembrolizumab
en la cohorte de pacientes con carcinoma localmente
avanzado o metastdsico del canal anal PDL-1 positivos
del estudio fase I KEYNOTE-028, con falla en al menos
una terapia estindar previa. Los desenlaces primarios
fueron la seguridad y la tasa de respuesta global y como
desenlaces secundarios la supervivencia global, libre de
progresion y duracién de la respuesta. 25 pacientes con
una mediana de edad de 63 afos fueron aleatorizados, de
los cuales el 64% experiment6 eventos adversos relacio-
nados con el tratamiento, sin que hubiera ninguna muerte
relacionada con este. 4 de ellos tuvieron una respuesta
parcial, la tasa de supervivencia global fue de 17% (IC
95% 5%-37%) y el 42% tuvo enfermedad estable durante
una mediana de 3,6 meses. La mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 3 meses y la de supervivencia
global fue de 9,3 meses. Los autores concluyeron que esta
molécula demostr6é un perfil de seguridad manejable y
aceptable actividad antitumoral (26).
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En otro estudio fase II, realizado por Morris y colaborado-
res, se valord la eficacia de nivolumab en pacientes con carci-
noma escamocelular de canal anal metastésico que no habian
recibido previamente inmunoterapia. Se aleatorizaron un
total de 39 pacientes, con una mediana de edad de 56 anos.
7 pacientes (21%) tuvieron una respuesta parcial y poco més
de la mitad alcanzé enfermedad estable, con una tasa de con-
trol de la enfermedad del 79%. La mediana de superviven-
cia libre de progresion fue de 4,1 meses y de supervivencia
global de 11,5 meses y los efectos adversos mds comunes
fueron fatiga, ndusea y sarpullido. Los autores concluyeron
que nivolumab demostr6 una actividad potencialmente sig-
nificativa, con una adecuada tolerancia (27).

También se ha estudiado los inhibidores del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). El uso de cetuximab se
ha descrito en algunos reportes de caso de pacientes con
KRAS wild-type y en andlisis retrospectivos se encontrd
inicialmente un posible rol de este medicamento para
pacientes con carcinoma escamocelular de canal anal (28).
Sin embargo, es necesario tener en cuenta los desenlaces de
seguridad encontrados cuando se ha utilizado los inhibi-
dores del EGFR en pacientes con enfermedad localmente
avanzada en combinacién con quimiorradioterapia, en
donde se han encontrado tasas de toxicidad grado 3/4 de
hasta el 90% y con tasas no muy buenas de respuesta, que
hallevado a recomendar continuar en la busqueda de alter-
nativas terapéuticas mds eficaces y menos toxicas, por lo
que los desenlaces de eficacia y seguridad en el escenario
metastdsico ain deben comprobarse en ensayos clinicos
aleatorizados y estudios prospectivos (29).

CONCLUSIONES

Este caso ilustrativo nos permite considerar que en pacien-
tes seleccionados con enfermedad metastédsica distante es
posible brindar el esquema de quimiorradioterapia con-
comitante en dosis curativas, que se usa de forma estdn-
dar en enfermedad localizada, con lo cual se podria lograr
respuesta completa y sostenida a nivel locorregional y
control de la enfermedad sistémica. La serie de casos del
MD Anderson apoya también este abordaje, lo cual puede
significar el punto inicial para realizar un cambio en el para-
digma oncoldgico en cuanto al pronéstico y tratamiento de
esta enfermedad. Se requieren ensayos clinicos aleatoriza-
dos con seguimiento de los pacientes a largo plazo que per-
mitan confirmar esta hipétesis y tener evidencia de mejor
calidad con respecto al tratamiento del carcinoma escamo-
celular de canal anal en estadio IV.
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Resumen

El sindrome de Bouveret (SB) es una patologia poco frecuente, la cual se caracteriza por la presencia de
obstruccion gastrica o duodenal secundaria a un calculo enclavado en la luz duodenal, el cual migra a través
de una fistula colecistoduodenal. Su incidencia es de alrededor 1% al 3% de todos los casos de ileo biliar. Los
principales sintomas consisten en vémito, dolor abdominal, hematemesis, pérdida de peso y anorexia. En el
91% de los casos se requiere manejo quirdrgico. En este articulo se presenta un caso de un paciente de 50
afios, con cuadro clinico de 2 meses de evolucion de dolor abdominal en epigastrio y mesogastrio, distension
abdominal y multiples episodios de emesis. Al examen fisico con clinica de obstruccion intestinal se realiz6
tomografia abdominal, donde se evidenci6 obstruccion intestinal por imagen intraluminal en primera porcién
duodenal asociada con triada de Rigler, con diagndstico de sindrome de Bouveret.

Palabras clave
Fistula biliar, sindrome de Bouveret, obstruccion intestinal, ileo biliar.

Abstract

Bouveret syndrome is a rare pathology which is characterized by gastric or duodenal obstruction secondary
to a gallstone embedded in the lumen after migrating through a cholecystoduodenal fistula. Its incidence is
approximately 1% to 3% of all cases of biliary ileus. The main symptoms consist of vomiting, abdominal pain,
hematemesis, weight loss and anorexia. Surgery is required in 91% of cases. This article presents the case of
a 50-year-old patient who had suffered from abdominal pain in the epigastrium and mesogastrium, abdominal
distension and multiple episodes of emesis for two months. Physical examination indicated obstruction of the
intestine. An abdominal CT scan showed that the obstruction was in the first duodenal portion and that Rigler’s
triad was present. It was diagnosed as Bouveret Syndrome.

Keywords
Biliary fistula, Bouveret syndrome, intestinal obstruction, biliary ileus.

biliares hacia el duodeno, que en su migracién proximal hacia
el piloro genera una obstruccién del drenaje gastroduodenal

El sindrome de Bouveret (SB) fue reportado en la literatura
desde 1770 por Beaussier y fue nombrado por el médico
francés Leon Bouveret, quien, en 1896, realizé dos reportes
de caso en la literatura (1). Se define como la presencia de
una fistula bilioentérica, la cual permite el paso de célculos

(2, 3). La fistula es producto de un proceso inflamatorio cré-
nico con aumento de la presion intraluminal, acompaniado de
isquemia de pared, con un sistema de adherencia y ulterior
perforacion, lo que conlleva a una comunicacion entre el sis-
tema biliar y el intestino, con el paso de calculos biliares (4, 5).
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Representa aproximadamente 1%-3% de los casos de
ileo biliar y 2%-3% de los casos obstruccién de intestino
delgado (1, 3). Su prevalencia es mayor en mujeres y la
edad promedio de presentacion es de 74 afios, con mayor
presentacion en célculos >2,5 cm o alteraciones posquirtr-
gicas gastrointestinales 5 asimismo, actualmente se observa
una mortalidad alrededor del 12% (1-4). En imagenologia
se caracteriza por la presencia de imagen de cuerpo extrafio
en la luz duodenal, con o sin cdpsula calcificada, asociado
con neumobilia y obstruccién intestinal con dilatacién
duodenal (triada de Rigler) (6-8).

Actualmente, en la literatura se han reportado pocos casos,
y aunque su diagndstico es dificil por la baja especificidad de
los sintomas y por tratarse de una patologfa poco frecuente,
las actuales ayudas diagndsticas han permitido tener mayor
certeza al momento de diagnosticarlo para poder brindar un
manejo oportuno y adecuado de esta patologia.

Reportamos el caso de una paciente de SO afios con
obstruccién intestinal alta recurrente con manejo quirur-
gico inicial (laparotomia exploratoria mds liberacién de
adherencia), secundaria a un SB. Se realiza adicionalmente
una revision de la literatura sobre el tema.

PRESENTACION DE CASO

Mujer de S0 afios con antecedente de apendicetomia 2
afos anterior al cuadro clinico y laparotomia exploratoria
mas liberacién de adherencias por obstruccién intestinal
secundaria a bridas 2 meses antes de iniciar el cuadro cli-
nico. Consulta refiriendo cuadro clinico de 2 meses de evo-
lucién de dolor abdominal tipo célico a nivel epigastrico
referido a mesogastrio, asociado con multiples episodios
eméticos, distension abdominal, paro de flatos y fecales.
Cuadro exacerbado S dias previos al ingreso.

Al ingreso, la paciente presenta signos vitales estables,
sin signos de respuesta inflamatoria sistémica. Se realiza el
examen fisico, donde se encuentra abdomen distendido,
no doloroso a la palpacion, sin presencia de masas o mega-
lias, pero con peristaltismo disminuido. Por lo anterior se
considerd cuadro de obstruccidn intestinal, por lo cual se
inici6 manejo médico (hidratacién endovenosa, sonda
nasogastrica de libre drenaje y reposicién electrolitica). Se
solicitaron paraclinicos de ingreso, los cuales reportan alca-
losis metabolica con pH 7,53, hipocalemia de 2,2 mEq/L
y hemograma sin leucocitosis ni neutrofilia (Tabla 1). Se
realiza radiografia de abdomen, donde no se evidenciaban
signos de obstruccién intestinal, motivo por el cual se soli-
cit6 tomograffa abdominal (TACab) y endoscopia de vias
digestivas altas (EVDA).

En TACab se evidencia obstruccién intestinal por ima-
gen intraluminal a nivel de la primera porcién duodenal de
4,5 x 3 cm (Figura 1y 2) asociado con neumobilia y pre-
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sencia de paso del medio de contraste a la via biliar, lo que
cumple los criterios de la triada de Rigler, adicionalmente
dilatacion de la cdmara géstrica secundaria a obstruccion
de la luz duodenal y una EVDA con presencia de calculo
impactado en el bulbo duodenal (Figura3y 4).

Tabla 1. Resultados paraclinicos de ingreso

Paraclinicos de Resultados
ingreso

Gases arteriales

pH 7,53; HCO, 32 mmol/L; PCO, 34,2 mm Hg;

PO, 140
Calcio 8,7 mEg/L
Sodio 136 mEq/L
Potasio 2,2 mEq/L
Hemograma Hemoglobina 12,9; hematocrito 36; leucocitos

7100; neutrdfilos 62%; linfocitos 22%; plaquetas
230000

HCO,: bicarbonato; PCO,: presion parcial de didxido de carbono; PO, :
presion parcial de oxigeno.

Figura 1. Tomografia axial computarizada de abdomen que evidencia la
presencia de imagen redondeada que obstruye la luz duodenal.

Figura 2. TACab evidencia la presencia de neumobilia y dilatacién de
la cdmara gastrica.
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Figura 3. Visién endoscépica de célculo alojado en la luz del bulbo
duodenal.

Figura 4. Visién endoscopica de célculo alojado en la luz del bulbo
duodenal.

Dado el cuadro clinico y los hallazgos en las ayudas diag-
nésticas se considerd cuadro compatible con sindrome de
Bouveret y se realizé6 manejo quirtirgico con laparotomia
exploratoria mds gastrostomia mds extraccién de calculo
impactado en bulbo duodenal mas gastrorrafia (Figura §
y 6). Durante el acto quirtrgico se evidencia proceso infla-
matorio con multiples adherencias de asas intestinales y
de epiplén a higado y vesicula biliar, lo cual hizo dificil su
visualizacion.

Figura S. Extraccion de cilculo alojado en luz duodenal a través de
gastrostomia abierta. En la imagen se evidencia pared anterior de cuerpo
géstrico abierta, por la cual se extrae el célculo.

1]
4
-
!
-

Figura 6. Célculo biliar extraido de luz duodenal.

Luego, se manejo en el servicio de hospitalizacion. La
paciente present6 evolucidn satisfactoria y se valoré en
control por consulta externa a los 2 meses luego de la ciru-
gia, donde refirié que se encontraba sin dolor abdominal
ni nuevos episodios obstructivos, con examen fisico dentro
de limites normales.

DISCUSION

El sindrome de Bouveret es una patologia poco frecuente,
la cual habitualmente se presenta en mujeres de edad avan-
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zada y generalmente con historia de litiasis biliar. Se carac-
teriza por la presencia de obstruccion gastrica o duodenal,
que es secundaria a la impactacién de un célculo en la luz
duodenal, el cual migra a través de una fistula colecisto-
duodenal. Se describié por primera vez en 1896 por Leon
Bouveret, sin embargo, solo se presenta en un 15% de los
casos de paso de célculos al duodeno (2, 8, 9). Se presenta
con clinica inespecifica, como vomito, dolor abdominal,
hematemesis, pérdida de peso y anorexia (1). Su incidencia
es de alrededor 1% al 3% de todos los casos de ileo biliar,
por tanto, debido a su baja incidencia requiere un alto
indice de sospecha clinica para su diagnéstico.

Con el advenimiento de las ayudas diagnésticas y la
disponibilidad de las mismas se ha realizado un adecuado
diagndstico prequirurgico, siendo la tomografia axial com-
putarizada clave, la cual alcanza una sensibilidad y especi-
ficidad de 93% y 100%, respectivamente, para el diagnos-
tico. La endoscopia de vias digestivas altas es muy util en
el diagnéstico de esta patologia y es considerada el método
de referencia para su diagndstico, como se demostro6 en el
caso reportado, en donde se realizaron los dos exdmenes.
Las fistulas bilioentéricas pueden variar entre fistula cole-
cistocélica, colecistogéstrica o colecistoduodenal, siendo
esta ultima la mds frecuente, con 60% de los casos. Las
principales caracteristicas imagenoldgicas son presencia
de neumobilia, cuerpo extrano alojado en la luz duodenal,
obstruccién intestinal con dilatacién duodenal y fistula
bilioentérica, los cuales concuerdan con la triada de Rigler
y se encontraban presentes en nuestra paciente (9, 10).

Enmis del 91% de los casos, el tratamiento del sindrome de
Bouveret requiere manejo quirtrgico, sin embargo, este varia
desde el tratamiento endoscdpico, que es de primera opcidn,
ya que son pacientes de edad avanzada y con comorbilidades;
por tanto, se disminuye el riesgo de morbimortalidad hasta
el manejo quirtrgico, ya sea por via abierta o laparoscépica,
mediante enterolitotomia o enterolitotomia con colecistecto-
mia y correccién de la fistula, siendo este ultimo el manejo
ideal de los pacientes debido a que disminuye el riesgo de
recidivas, hemorragia, colecistitis y cincer de la vesicula biliar,
pero presenta mayores tasas de morbimortalidad (9, 11-14).
Es por esto que la eleccion del manejo varfa segun las carac-
teristicas clinicas y comorbilidades que presenta el paciente,
con una mortalidad general de alrededor 12% al 27% (2).
Para nuestro caso se decidié manejo con enterolitotomia a
través de una gastrostomia, siendo las técnicas quirtdrgicas
mas utilizadas en la actualidad, teniendo una adecuada evolu-
cién clinica a los 2 meses luego de la cirugia (1).

CONCLUSION

El sindrome de Bouveret es una patologia poco frecuente,
de la cual se requiere un alto indice de sospecha clinica
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para su adecuado diagndstico. El avance tecnolégico de las
pruebas diagnésticas ha permitido que su diagnéstico se
realice con una alta sensibilidad de manera prequirtrgica,
para darle el mejor manejo al paciente de acuerdo con su
estado clinico y comorbilidades; por lo anterior, es impor-
tante familiarizarse con la semiologia radiolégica. En nues-
tro caso, la paciente se manej6 con enterolitotomia a través
de gastrostomia, siendo la técnica quirdrgica més utilizada
en la actualidad, con extraccion de célculo y una evolucién
satisfactoria a los 2 meses de control.
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Después de leer el articulo publicado por Puerto H. y colaboradores sobre el tratamiento
y los desenlaces de pacientes con pancreatitis aguda (PA) de un hospital universitario
durante 3 afios, considero importante mencionar, con respecto al tratamiento nutricio-
nal de la PA, que la Asociacién Americana de Gastroenterologia recomienda iniciar la
nutricién enteral (NE) temprana antes que tardia, con base en 11 ensayos aleatoriza-
dos controlados que no demostraron disminuir la mortalidad, pero si disminuyeron las
complicaciones infecciosas en la necrosis peripancredtica, la falla multiple de 6rganos y
la necesidad de cirugia en la necrosis pancreética (1,2). La ruta recomendada es la oral o
enteral (con sonda gastrica o pospilérica) de acuerdo con la tolerancia de cada paciente.
Asimismo, se deben agotar todos los mecanismos clinicos posibles para la utilizacion de
esta ruta, como puede ser el uso de antieméticos, gastrocinéticos, enzimas pancredticas,
fibra soluble y antidiarreicos (3).

En casos de PA grave, el inicio de la NE puede necesitar retrasarse hasta estabilizar
al paciente, pero, de igual forma, la NE es de eleccién (4). Esto deberfa ser asi porque
el uso de nutricién parenteral (NP) se ha asociado con mayor riesgo de falla orgénica,
complicaciones infecciosas y metabdlicas e incluso mortalidad cuando se compara con
la NE (S, 6). El tiempo que necesitamos para lograr alcanzar el requerimiento energé-
tico y proteico diario predicho es un factor que puede precipitar el uso de NP comple-
mentaria o NP total en pacientes sin desnutricién previa y en quienes no se puede pro-
gresar el volumen de NE diario. De acuerdo con la clasificacion de severidad de Atlanta
2012,1a PA leve no debe tener falla organica, ni complicaciones localizadas o sistémicas
después de 48 a mas horas de haber iniciado el cuadro clinico. Asi, la mayoria de estos
casos tolerard la via oral y los menos requeriran NE por sonda géstrica o pospilérica. La
PA moderada puede haber tenido falla orgdnica reversible o complicaciones sistémicas
o locales y algunos de ellos pueden llegar a requerir NP; en el caso de la PAG, la NP si
puede ser requerida con mayor frecuencia.

Respecto al manejo quirurgico de la necrosis pancreitica se recomienda realizarla solo
si se asocia con complicaciones infecciosas refractarias al tratamiento antimicrobiano
intensivo con deterioro clinico progresivo o cuando la necrosis pancredtica se asocia
con complicaciones mecdnicas severas, como el sindrome comportamental refractario
al manejo clinico, obstruccidn, sangrado o perforacién, debido a un mayor riesgo de
resultados adversos posquirtrgicos (4, 7). Si la intervencion es necesaria, esta deberfa
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realizarse lo més tardfamente posible, para permitir que la
necrosis e inflamacién de los tejidos peripancredticos se
delimiten lo mejor posible.
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Senor Editor:

Luego de leer con atencién la carta de Abel Salvador Arroyo-Sédnchez, MD, en respuesta
al articulo publicado en su revista sobre 3 afos manejo y desenlaces de la pancreatitis
aguda, nos gustarfa hacer algunos comentarios (1).

El primero es agradecer al médico Arroyo por su interés en aportar al conocimiento
del tratamiento de esta enfermedad. Coincidimos con él en su apreciacién acerca de los
esquemas nutricionales recomendados en pancreatitis aguda por la mayoria de las guias
basadas en la evidencia (2-4). Dichas guias claramente establecen los beneficios de la
nutricion enteral en pacientes con pancreatitis aguda, dado esto, como se aprecia en la
Tabla 12, mas del 80% de los pacientes de nuestro trabajo recibié nutricién enteral o
mixta; especificamente, en el caso de los pacientes con necrosis, el 62% recibi6 este tipo
de nutricién (1). Es de anotar que en los pacientes con nutricién parenteral se agotaron
las terapéuticas posibles para la via enteral.

Como se aprecia en la Figura 2, nuestro trabajo exhibe un porcentaje elevado del
62,5% de cirugias realizadas a pacientes con necrosis pancredticas. Dichas cirugfas
correspondian a complicaciones refractarias al tratamiento médico conservador y de
pacientes que no fueron candidatos al manejo percutdneo ni endoscépico, por lo que
se presenta desenlace mortal en 3 de los casos, quienes, como se aprecia en la Tabla 13,
tenfan una escala de severidad de Marshall >4 al ingreso y un promedio de APACHE II
de 16 puntos, lo cual ensombrecia notablemente el pronéstico (1, S, 6).

Finalmente, consideramos que todos los aportes realizados a través de las cartas al
editor demuestran el interés por el articulo y enriquecen el trabajo de investigacion.
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del trabajo debe iniciarse en una nueva pégina, de acuerdo con
la siguiente secuencia: Pdgina del titulo, resumen y palabras
clave en espafiol y en inglés, texto, agradecimientos, referencias,
tablas (cada tabla en pagina separada con titulo y notas) y leyen-
das para las figuras. Todas las paginas deben ser numeradas en
el angulo superior derecho, empezando por la pagina del titulo.
Las figuras (radiografias, histologia u otras) deben entregarse en
archivo aparte. En la pégina del titulo debe proveerse un recuento
de numero de palabras, contabilizadas sin contar el Resumen,
los Agradecimientos, las Tablas y Figuras. Se solicita que los
“Articulos de Investigacion” no sobrepasen las 2.500 palabras.
Los “Articulos de Revision” pueden extenderse hasta 3.000 pala-
bras. Los “Casos clinicos” no deben exceder las 1.500 palabras.
Las “Cartas al Editor” no sobrepasardn las 1.000 palabras.

2. Los “Articulos de Investigacion” deben dividirse en seccio-
nes tituladas: Resumen, (Abstract), Introduccién, Material y
método, Resultados, Discusion y Referencias. Otros tipos de arti-
culos tales como Documentos o Articulos de Revision pueden
tener otros formatos, que deberan ser aprobados por los Editores.

La Revista Colombiana de Gastroenterologia apoya las
politicas para registro de ensayos clinicos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y del International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), reconociendo la importancia
de esas iniciativas para el registro y divulgacién internacional
de informacidn sobre estudios clinicos, en acceso abierto. En



consecuencia, proximamente solo se aceptardn para publicacién mientos es suficiente para este tipo de contribucién. Los

los articulos de investigaciones clinicas que hayan recibido un autores deben especificar su participacion en la elabora-
cién del articulo.
3.2.Resumeny Palabras claves. La segunda pagina debe contener
un resumen, de hasta 250 palabras, que describa los propédsitos
del trabajo, material y métodos empleados, resultados princi-
pales y las conclusiones mds importantes. No emplee abrevia-
turas no estandarizadas. Los autores pueden proporcionar su
propia traduccién del resumen al inglés, asi como del titulo del
trabajo. La Revista realizard dicha traduccion para quienes no
estén en condiciones de proporcionarla o cuando asilo estime

numero de identificacién en uno de los Registros de ensayos cli-
nicos validados por los criterios establecidos por OMS e ICMJE,
cuyas direcciones estén disponibles en el sitio del ICMJE. El
numero de identificacion se debera registrar al final del resumen.
Esta normativa se aplicard a los trabajos que sean estudios de
tipo experimental o que lleven en su titulo o en su resumen el
nombre de Ensayo clinico o Estudio prospectivo aleatorizado.

3. El ordenamiento de cada trabajo serd el siguiente:

3.1. Pagina del Titulo. La primera pdgina del manuscrito debe necesario. Los Editores podrén modificar la redaccion del resu-

contener:

a.  Eltitulo del trabajo, que debe ser conciso pero informa-
tivo sobre el contenido central de la publicacién, y su
traduccion al inglés.

b.  Nombres y apellidos de cada autor, grados académicos
y filiacién institucional. Los nombres de los autores y
el orden en que aparecen deben ser cuidadosamente
revisados antes de presentar los trabajos. Cambios de
adicién, supresion o reordenacion de los autores deben
ser hechos antes de que el trabajo sea aceptado y solo
si éste cambio es aprobado por el Editor de la Revista.
Todos los autores deben indicar su c6digo ORCID, para
ayudar a identificar al autor de forma univoca.

c.  Nombre del lugar de trabajo al que pertenecié el autor
durante la ejecucién de dicho estudio.

d.  Nombrey direccién postal y electronica del autor que se
ocupard de la correspondencia.

e.  Fuente de apoyo financiero, si lo hubo, en forma de
subsidio de investigacién (Grants), equipos, drogas,
o todos ellos. Debe declarase toda ayuda financiera
recibida, especificando si la organizacién que la pro-
porciond tuvo o no tuvo influencia en el estudio; este
documento en carta aparte.

f.  Fecha del envio. Al pie de la pagina del titulo registre el
recuento de numero de palabras, segin indicaciones en
punto 1.

g Sieltema hasido presentado en alguna reunién, debera
indicarse el cardcter de la misma, la ciudad y la fecha de
exposicion.

h. Autoria: Tal como se establece en los Requisitos
Uniformes, para ser considerado como autor de un tra-
bajo es indispensable haber realizado contribuciones
sustanciales a: a) la concepcién y el disefio o la adqui-
sicién de los datos e informacién, o al anilisis e inter-
pretacién de los datos; b) la planeacién del articulo o
la revisién de contenido intelectual importante; c) la
aprobacion final de la versién que va a ser publicada. Los
autores deben cumplir todas las condiciones menciona-
das. La “autorfa por cortesia” es inaceptable. El aporte de
muestras o el reclutamiento de pacientes, por ejemplo,
aunque esenciales para la investigacion, no constituyen
por si mismos autoria y una mencién en los agradeci-

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

3.3. Introduccion. Resuma el estudio y exprese claramente su

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

3.4. Materiales y métodos o Pacientes y métodos. Describa

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



3.5. Resultados. Presente sus resultados siguiendo una secuen-

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

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

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

3.7. Agradecimientos. Exprese su agradecimiento solo a perso-

nas e instituciones que hicieron contribuciones importantes

a su trabajo, pero no justifiquen autorfa.

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

bibliogréficas) a maximo 40 con excepcién de los trabajos

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

Las referencias que sean citadas unicamente en las tablas o

leyendas de las figuras deben numerarse en la secuencia

que corresponda a la primera vez que se citan dichas tablas

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

y comunicaciones personales no se deberfan incluir en la

lista bibliogréfica final, pero si pueden ser mencionadas en

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

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

bibliogréficas se cefiird a las siguientes normas de Vancouver

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

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

Nombre abreviado de la Revista en que apareci6, abre-

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

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

Ejemplo:

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

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

Ejemplo:

2. Croxatto H. Prostaglandinas. Funciones endocrinas
del rinén. En: Pumarino H, ed. Endocrinologfa y
metabolismo. Santiago: Editorial Andrés Bello;
1984. p. 823-840.

c. Articulos de Revista en formato electrénico: Citar
autores, titulo del articulo y revista de origen tal como
para su publicacién impresa, indicando a continuacién
el sitio electrénico donde se obtuvo la cita y la fecha en
que se hizo la consulta.

Ejemplo:

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

Para otros tipos de publicaciones, consultar normativa en

“Requisitos uniformes para manuscritos enviados a Revistas

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

de la exactitud de sus referencias.

Para el caso de articulos cientificos, la direccién DOL.

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

PROCESO DE EVALUACION

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

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

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

Los pares evaluadores se comprometen a:

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

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

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

«  Sospecha de publicacién redundante

«  Sospecha de plagio

«  Sospecha de datos inventados

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

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

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

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



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

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

POLITICAS DE ETICA

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

Registro de estudios clinicos prospectivos

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

Experimentos con animales

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



Revista Colombiana de
Gastroenterologia

EDITORIAL SCOPE AND POLICY

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

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

MANUSCRIPT FORM AND PREPARATION

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

Style Guide for Authors

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

Uniform

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

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

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

3.3

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

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

3.4 Materials and Methods or Patients and Methods. This

3.5

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

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

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

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



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

3.7 Acknowledgements. Express gratitude only to people and ins-

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.

S. 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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