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Resumen

Las técnicas empleadas para la deteccion del Helicobacter pylori (H. pylori) son no invasivas e invasivas.
En estas ultimas, la presencia del H. pylori se determina a partir de la tincién de hematoxilina-eosina (HE),
prueba rutinaria, mientras que en pocas ocasiones se aplica la tincién de Warthin-Starry (WS) como colo-
racion especial. Objetivo: identificar la presencia de H. pylori por medio de la coloracion especial de la WS
en biopsias de pacientes con gastritis cronica folicular, previamente negativas en la tincion HE. Materiales y
métodos: se desarroll6 un estudio de tipo descriptivo transversal, en un periodo de 12 meses. Se tomaron los
bloques de parafina de las muestras de la mucosa gastrica de pacientes con diagnostico de gastritis cronica
e hiperplasia folicular. Ademas, se extrajo un corte histologico del mismo bloque, al cual se le aplicd HE y se
determiné la presencia o ausencia de H. pylori. Asi, de estar ausente, se tomé del mismo bloque un corte
adicional y se aplicd WS. Esto se evalud con el fin de identificar la existencia o no del bacilo. Resultados:
se recolectaron 314 muestras; 209 fueron negativas y 105 fueron positivas para HE. El 45 % (94) de estas
muestras fueron positivas respecto a la presencia del bacilo, al aplicar la segunda coloracion, y el 55 % (115)
de las muestras persistieron negativas. Conclusion: el hallazgo de H. pylori es significativamente alto al
aplicar la coloracion de WS a muestras cuyo estudio histologico evidencié la ausencia del bacilo en biopsias
de la mucosa gastrica, especialmente en muestras con escasa cantidad de bacterias.

Palabras claves
Gastritis cronica, hiperplasia folicular, Helicobacter pylori, hematoxilina-eosina, Warthin-Starry.

Abstract

Non-invasive and invasive techniques can be used for detection of Helicobacter pylori. An invasive techni-
que identifies the bacteria through routine hematoxylin-eosin staining. Warthin-Starry stain is rarely used.
Objective: Our objective was to identify H. pylori by Warthin-Starry staining of patient’s biopsies with chronic
follicular gastritis who had previously tested negative in hematoxylin-eosin staining. Materials and methods:
This is a descriptive, cross-sectional descriptive study that was carried out over a period of 12 months. The
study examined paraffin blocks of samples taken from the gastric mucosa of patients diagnosed with chronic
gastritis and follicular hyperplasia. A histological section was extracted from a block and tested with hemato-
xylin-eosin staining for the presence or absence of H. pylori. If absent, an additional cut was taken from the
same block and Warthin-Starry staining was used to retest for the presence of the bacteria. Results: Of the
314 samples collected, 209 tested negative, and 105 tested positive for H. pylori when hematoxylin-eosin
staining was used. Of the 209 negative samples, 45% (94) tested positive when Warthin Starry stain was
used, and 55% (115) still tested negative. Conclusion: Findings of H. pylori are significantly higher when
Warthin Starry stain was used to test samples whose previous histological study had evidenced an absence
of the bacillus, especially in samples with a small amount of bacteria.

Keywords
Chronic gastritis, follicular hyperplasia, Helicobacter pylori, Hematoxylin-Eosin, Warthin Starry.
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INTRODUCCION

La enfermedad dcido péptica constituye una de las princi-
pales causas de consulta médica en el dmbito colombiano;
el 80 % de estos casos se dan por gastritis (1), la cual se
define como la inflamacién de la mucosa géstrica, a causa
de un desbalance entre los factores protectores y promo-
tores de la inflamacién (2). Se ha determinado un con-
junto de factores de riesgo, dentro de los cuales se halla el
Helicobacter pylori (H. pylori), que se considera uno de los
mds importantes, especialmente en la patogenia de la gas-
tritis crénica con hiperplasia folicular (3).

Este tipo de gastritis produce una fuerte reaccién inflama-
toria, caracterizada por un denso infiltrado de células mono-
nucleares, principalmente monocitos, y la formacion de agre-
gados o foliculos linfoides con centro germinal (4). Estudios
recientes sugieren que la inflamacion persistente ocasionada
por este tipo de gastritis puede incrementar el riesgo de desa-
rrollar linfomas del tejido linfoide asociado a las mucosas
(Mucosa-Associated Lymphoid Tissue, MALT) de bajo grado
(un tipo de neoplasia gastrica) y adenocarcinoma (5).

Se prevé que cerca del 60 % de la poblacién mundial se
encuentra infectada por el H. pylori, razén por la cual se
convierte en la infeccidén bacteriana crénica mds comin a
nivel global (6). En Colombia, la prevalencia de la infec-
cién por H. pylori en los adultos es alta y se asocia a con-
diciones de insalubridad y estilos de vida poco saludables
(7). Respecto a la via de transmisién de la bacteria, el con-
tacto persona a persona se considera la via més implicada,
ya sea, fecal-oral, oral-oral o gastrica-oral (8).

Asimismo, el método més empleado para el diagndstico
de este tipo de gastritis es el anatomopatolégico, el cual
consiste en la observacién de la bacteria por medio de
microscopia Optica, previo tratamiento del tejido que se
va a observar. Este tratamiento incluye deshidratacién con
calor y aplicacion de la tincidn rutinaria de hematoxilina-
eosina (HE). Las bacterias que estdn dentro del moco y en
la superficie del epitelio pueden observarse con la tincién
HE, pero aquellas que se adhieren estrechamente a las célu-
las fagocitadas por neutréfilos generalmente son indistin-
guibles de las células adyacentes (9).

La HE tiene una alta sensibilidad para detectar la presencia
de H. pylori en las biopsias de pacientes infectados. No obs-
tante, factores como los pacientes con tratamiento previo;
una escasa cantidad de H. pylori en la muestra, y condiciones
técnicas como la calidad de la coloracion y la experticia del
observador, entre otros, conducen a la necesidad de utilizar
tinciones auxiliares como la de Warthin-Starry (WS), la cual
estd indicada en gastritis crénica folicular (10).

La WS tiene la capacidad de resaltar las bacterias ocul-
tas en el moco gastrico, debido al contraste de tonalidades
(fondo amarillo parduzco), en comparacién con la colora-
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cién de HE (morado-rosado); en la primera sobresalen los
bacilos por el contraste, mientras que lo mismo no ocurre
enla segunda (11).

El diagnéstico oportuno es importante para establecer
un tratamiento precoz, sobre la base de combinaciones de
regimenes triples de medicamentos tipo antimicrobianos,
a fin de prevenir complicaciones futuras relacionadas con
la persistencia del bacilo (12). Entre tanto, el propésito de
este estudio es determinar la presencia de H. pylori a partir
de la coloracién especial de la WS en biopsias de pacientes
con gastritis crénica folicular, previamente negativas en la
tincién de HE.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo transversal que se
efectud entre agosto de 2016 y julio de 2017. Para tal pro-
posito, se aplicé un muestreo por conveniencia, en el cual
se analizaron las muestras que llegaron al laboratorio y que
cumplian con los siguientes criterios de inclusién: hom-
bres y mujeres de Medellin que consultaron a un centro de
referencia de la ciudad, con diagndstico de gastritis cronica
e hiperplasia folicular y ausencia de H. pylori en la biopsia
gastrica, mediante la coloracion rutinaria HE. Se considera-
ron muestras anatomopatoldgicas recolectadas y almacena-
das de forma incorrecta como criterio de exclusion.

En el laboratorio de patologfa de Dindmica IPS (sede
Medellin), se tomaron bloques de parafina de muestras de
la mucosa gastrica, obtenidos de pacientes por via endos-
copica. Al corte histolégico extraido de cada bloque se le
aplico la coloracién rutinaria de HE y se siguieron las ins-
trucciones, de acuerdo con el protocolo del laboratorio
de las Fuerzas Armadas de Estados Unidos. Para ello se
usaron reactivos HE, comercialmente disponibles (Instant
Hematoxylin de Thermo scientific®).

Luego de la tincién con HE, se observo la muestra por
medio de microscopia éptica y se determin la presencia o
la ausencia de H. pylori; en caso de estar ausente, se tomo
del mismo bloque un corte adicional, el cual se someti6 ala
tincion especial de WS, preparada en el laboratorio segtn el
protocolo de las Fuerzas Armadas de Estados Unidos (11).

Se siguieron los pasos descritos a continuacién: i) se des-
parafing el tejido, ii) se prepararon dos bafios de flotacién,
uno de 43 °C de impregnacién y otro de 54 °C de reve-
lacién, para luego tomar la temperatura, iii) en el bafio de
impregnacion, se adicion nitrato de plata al 1 % y cuando
estuvo caliente se instalaron las placas por 30 min, iv) en
el bafio de revelacion, se puso el nitrato de plata durante
30 minutos, asi como gelatina al S %, hidroquinona o piro-
catecol al 0,15 % y agua destilada, v) pasados 30 min, se
tomaron 1,5 mL de nitrato de plata al 2 %; 3,75 mL de gela-
tina y 2 mL de pirocatecol, y se mezclaron, vi) posterior a

Trabajos originales



ello, se extrajeron las placas del bano de impregnacion de
nitrato de plata al 1 %, se ubicaron en la rejilla y se aplico
la solucién anterior hasta obtener un color amarillo o café
dorado, vii) se lavé con agua tridestilada caliente y se deshi-
draté con calor, viii) se evalué a partir de la observacién por
microscopia Optica, igual que el corte anterior, con el fin de
identificar la existencia o no del bacilo.

Solo en los casos de pacientes negativos para HE se regis-
traron datos del reporte de patologia, de los cuales se extra-
jeron las variables correspondientes para los andlisis. Con
los resultados obtenidos, se construyd una base de datos en
Microsoft Excel y se analizaron variables como la presen-
cia de H. pylori por WS, la cantidad de H. pylori por WS, la
existencia de inflamacidn, el grado de dicha inflamacién, la
actividad inflamatoria, hiperplasia y caracteristicas demo-
graficas adicionales como la edad y el género, obtenidas de
los registros clinicos cuando el paciente ingreso.

Asimismo, en el andlisis estadistico se consideraron medi-
das descriptivas como la frecuencia relativa y la absoluta, asi
como medidas de tendencia central y de dispersion. Estas
fueron analizadas con el software IBM SPSS statistics para
Windows version 24.0.

RESULTADOS

Se analizé un total de 314 muestras, de las cuales 1035 fue-
ron positivas y 209 fueron negativas para H. pylori, en la tin-

cién de HE. Durante el estudio se incluyeron solo las mues-
tras negativas por HE y se excluyeron aquellas que fueron
positivas. De las 209 muestras negativas por HE, el 45 %
(94) fueron positivas respecto a la presencia de la bacteria
al realizar la segunda coloracién de WS, y el 55 % (115) de
las muestras persistieron negativas (Figura 1).

La coloraciéon especial de WS detect6, en su totalidad,
cantidades escasas del bacilo en las biopsias que previa-
mente habian sido negativas para HE (Figura 2). De las
209 muestras del estudio, el 66,9 % (140) correspondieron
a pacientes del género femenino y el 33 % (69) de ellas al
género masculino (33 %). Entre tanto, de las 140 muestras
de pacientes del género femenino, 62 fueron positivas y
78 negativas por WS, mientras que de las 69 muestras del
género masculino, 32 fueron positivas y 37 fueron negati-
vas por WS.

El promedio de edad para las mujeres con gastritis cro-
nica folicular en presencia de H. pylori fue de 50 anos,
mientras que en hombres fue de 42. En las 209 muestras
negativas para HE, el rango de edad de los pacientes aten-
didos oscil6 entre 1y 90 anos. Entre tanto, se observo que
el grupo etario mas frecuentemente afectado estuvo entre
los 41-60 afios, pues 46 pacientes fueron positivos para
H. pyloriy 47 negativos para la WS.

Por otra parte, la poblacién menos afectada estuvo entre
los 81-100 afios y se presentd solo un caso positivo para
H. pylori al aplicarse la WS. Asi pues, se encontré una
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Figura 1. Distribucion de las muestras analizadas por HE y WS. De las 314 muestras de la mucosa gastrica, 105 fueron positivas y 209 negativas al

aplicar la coloracién de HE. HE: hematoxilina-eosina.

Identificacién de Helicobacter pylori por medio de la coloracion especial de Warthin-Starry en biopsias de pacientes con gastritis cronica folicular, 3

previamente negativas en la tincion de hematoxilina-eosina



140 -
120
100
80 -

40 -

Numero de muestras

20 -

Escasa Negativo

Figura 2. Cantidad de H. pylori en la coloraciéon de WS. La coloracién
especial de WS detectd, en su mayoria, cantidades escasas del bacilo en las
biopsias previamente negativas para HE. WS: tincién de Warthin-Starry

diferencia marcada en el grupo de 0-20 afios, con una fre-
cuencia de casos de 8 positivos y 21 negativos para la WS
(Figura 3).

Con relacién a la cantidad de bacterias, se encontré que
el 100 % (94) de aquellos pacientes que resultaron positi-
vos por WS presentaron una escasa cantidad de H. pylori.
También se detectd que, de las 94 muestras positivas para
WS, el 84 % (79) presentaron un grado de inflamacién
moderado en comparacién con 91 muestras negativas; un
9,6 % (9) mostraron un grado de inflamacién severa (14 en
las negativas), y un 6,4 % (6), un grado de inflamacién leve
(10 en las negativas) (Figura 4).

70

Nimero de muestras

Con respecto ala actividad inflamatoria, se identificé que
el 91 % (84) de las muestras positivas por WS presentaron
una actividad inflamatoria leve, en comparacién con 107
muestras negativas (Figura §).

Al comparar las dos tinciones, se puede observar que en
HE se presentan agregados linfoides con centros germi-
nales, pero no se logra identificar claramente el H. pylori
(Figura 6A), a diferencia de la tincién con WS, en la cual
se destacan escasos bacilos que corresponden a bacilos de
H. pylori (Figura 6B).

DISCUSION

En el presente estudio, se compararon dos métodos de tin-
ciones histologicas, con el objetivo de determinar el valor
diagnostico de la tinciéon WS para la identificaciéon de H.
pylori en biopsias géstricas de pacientes con gastritis crénica
folicular, previamente negativas con la coloracién de HE.

La WS es una coloracién especial empleada para la detec-
cion histologica de H. pyloriy de espiroquetas en muestras
de tejido gastrico (13). Su componente principal es el
nitrato de plata, el cual se precipita sobre la membrana del
microorganismo y permite que esta se visualice més gruesa
y sea facil de identificar con el microscopio (14). La WS
debe ser realizada por una persona experta en el campo
de tinciones, debido a que demanda mucho cuidado, pues
puede presentarse una precipitacion excesiva de la plata o
una decoloracion excesiva de las muestras, lo que altera el
resultado de la lectura del microscopio (15).
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Figura 3. Grupo etario mds afectado segtin la edad y el sexo. El promedio de edad para las mujeres con gastritis cronica folicular en presencia de H.
pylori fue de 50 afos, mientras que en hombres fue de 42. El grupo etario mas frecuentemente afectado estuvo entre los 41-60 afos.
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Figura 4. Relacion del grado de inflamacién con la cantidad de
H. pylori presente en la coloracién de la WS. Del total de las 94 muestras
que fueron positivas para WS, el 84 % (79) presentaron un grado de
inflamacién moderado, un 9,6 % (9) mostrd un grado de inflamacién
severa y un 6,4 % (6) un grado de inflamacién leve.

En presencia de actividad inflamatoria leve, la tincién de
WS se adhiere mejor a los bacilos, mientras que en la acti-
vidad inflamatoria moderada los infiltrados de células infla-
matorias se superponen al bacilo y disminuyen la capacidad
de fijacién de WS a este bacilo, lo cual es relevante para el
diagnéstico histoldgico, ya que, como lo estamos repor-
tando en este estudio, la mayoria de las muestras presentan
actividad inflamatoria leve.
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Por esta razon, la aplicacién de WS es ideal para detectar
la presencia del bacilo. Similar alo reportado por Veldsquez
y colaboradores (15), nuestro estudio encontré que la WS
tiene la capacidad de identificar cantidades escasas de la
bacteria, mientras que la HE tiene el potencial de teqir la
bacteria cuando esta se encuentra en gran cantidad en los
cortes histolégicos, motivo por el cual la tincién de rutina
HE genera falsos negativos (16).

Los resultados derivados del presente estudio confirman
que la tincién especial de WS detecta con mayor frecuen-
cia la presencia de H. pylori en los casos de gastritis cronica
folicular previamente negativas con la coloracién de HE,
como se ha documentado en otros estudios (13-17).

Asimismo, el presente estudio concluye que la WS es mas
eficiente que la HE para confirmar la presencia de la bacte-
ria en gastritis de patrén folicular, por lo cual se podria con-
siderar aplicarla dentro de los protocolos diagnésticos en
los laboratorios de patologia locales como tincién inicial,
debido a que esta prictica no es empleada por la mayoria
de patologos, al no evidenciar inicialmente el bacilo, el cual
se expone al usar la WS.

Aunque la WS representa un mayor valor econdmico en
su implementacién en el laboratorio, un personal técnico
especializado (18) y una mayor laboriosidad en la prepara-
cién de losreactivos -los cuales no estan disponibles comer-
cialmente en nuestro medio- haria mds costo-efectivo el
diagndstico de H. pylori. A partir de ello, se propende por
un diagnostico y un tratamiento precoces, a fin de evitar las
secuelas de esta bacteria, principalmente el cdncer gastrico.

m H. pylori +

H. pylori -

Ausente

Leve Moderada

Actividad inflamatoria

Figura §. Presencia de H. pylori en la coloracién de la WS de acuerdo con la actividad inflamatoria. Se identificé que el 91 % (84) de las muestras
positivas por WS presentaron una actividad inflamatoria leve, en comparacién con 107 muestras negativas.
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Figura 6. A. H. pylori en la coloracion rutinaria de HE 4x, Se observan agregados linfoides con centros germinales activos. Los agregados estin
rodeados por un proceso inflamatorio linfoplasmocitario. B. H. pylori en la coloracion especial de WS 40x. Se observa en la luz de algunas glandulas
que se destacan escasos bacilos espirales negros, los cuales corresponden a bacilos H. pylori.
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Resumen

Objetivos: presentar el desarrollo de modelos educativos para el aprendizaje de dos técnicas endoscopicas
vigentes, ampliamente difundidas y de gran implicacion clinica, con la unica intencion de permitir la adquisi-
cion de destrezas bésicas y avanzadas a residentes y gastroenterélogos. Materiales y métodos: se idearon
dos modelos sencillos, de muy bajo costo, facilmente reproducibles y reutilizables, con los cuales se logra
ejecutar la totalidad de los procedimientos descritos. Ademas, permiten al operador integrar el desarrollo de
habilidades y la adquisicion de los conceptos tedricos minimos requeridos, sin las presiones generadas por
el riesgo existente de complicaciones. Resultados: la tendencia actual a nivel mundial se conduce hacia el
desarrollo de modelos de ensefianza que aceleren la curva de aprendizaje, asi como de procedimientos alta-
mente exigentes y asociados a complicaciones potencialmente graves. Con estos modelos es posible poner
a prueba al endoscopista, mediante una evaluacion continua y supervisada. Su implementacién en unidades
de gastroenterologia es sencilla, sin la necesidad de una inversion superlativa o el desplazamiento a otros
paises. Conclusiones: se trata de un gran aporte al desarrollo cientifico y educativo de nuestro pais, ya que
la creacion y la implementacion de nuevas técnicas endoscopicas y su aprendizaje no deben ser asumidos
por los pacientes. En este punto, estamos de acuerdo con los conceptos emitidos por diferentes asociaciones
médicas respecto a que los cursos tedrico-practicos de corta duracion -y en algunas ocasiones virtuales- no
constituyen una formacién minima, requerida para lograr la acreditacion.

Palabras clave
POEM, elastografia, ecoendoscopia, acalasia, lesiones quisticas, tumores solidos.

Abstract

Objectives: This article presents the development of educational models for learning two widespread recent
endoscopic techniques which have great clinical implications. Its sole intention is to allow acquisition of basic
and advanced skills by residents and gastroenterologists. Materials and methods: Two simple, very low cost,
easily reproducible and reusable models were devised. Procedures are fully described in ways that allow the
operator to integrate the development of skills and acquisition of the minimum theoretical concepts required
without the pressures generated by risks of complications. Results: The current global trend is to develop
teaching models that accelerate the learning curve for highly demanding procedures that are associated with
potentially serious complications. With these models it is possible to test endoscopists through continuous
supervised evaluations. Implementation by gastroenterology units can be done easily without the need for
large investments or travel to other countries. Conclusions: This is a great contribution to the scientific and
educational development of Colombia since neither development of new endoscopic techniques nor the pro-
cess of learning how to perform them should put patients at risk. We agree with the ideas of numerous medical
associations regarding theoretical-practical courses of short duration even though some virtual sessions, “do
not constitute the minimum training required needed for accreditation.”

Keywords
POEM, elastography, echoendoscopy, achalasia, cystic lesions, solid tumors.
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INTRODUCCION

Este trabajo propende incentivar el desarrollo de modelos
educativos a partir de dos técnicas endoscopicas de gran
interés y con una amplia aplicacién actual. Nuestro objetivo
es permitir la adquisicion de destrezas basicas y avanzadas a
residentes y gastroenterélogos, asi como también definir un
método de evaluacion sistematica que contribuya a estable-
cer los requerimientos minimos y objetivos para su practica.

La implementacién de estos modelos constituye, en
nuestro criterio, una necesidad, dado que los cursos prac-
ticos de corta duracién no representan una formacién
minima requerida para acreditarse en dichos procedimien-
tos. En este punto, coincidimos con una gran diversidad de
asociaciones médicas.

La explosion en el desarrollo de estas nuevas técnicas
endoscdpicas requiere un ejercicio continuo de habilida-
des procedimentales, las cuales no deben realizarse sobre
pacientes, ya que las complicaciones derivadas de la imperi-
cia son inaceptables (1). Urge entonces el establecimiento
de programas estructurados para el aprendizaje en técnicas
avanzadas (2), sin la necesidad de una inversién superlativa
o el desplazamiento a otros paises en su bisqueda (3).

En la actualidad, se cuenta con diferentes tipos de simu-
ladores, dentro de los que se destacan modelos animales,
simuladores bioldgicos y virtuales. Estos simuladores
logran acelerar la curva de aprendizaje (entrenamiento) o
el mantenimiento de la competencia ante periodos largos
sin su ejercicio (reentrenamiento) (4).

Recientemente, la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (American Society for Gastrointestinal
Endoscopy, ASGE) ha conceptuado al respecto y ha consi-
derado que la simulacién virtual es inferior frente al modelo
animal in vivo y al simulador con piezas orgénicas ().

LA MIOTOMIA ENDOSCOPICA POR ViA ORAL

La miotomia endoscépica por via oral (Per-Oral Endoscopic
Myotomy, POEM) es un procedimiento exigente, asociado
a complicaciones potencialmente graves (6). Ante la com-
plejidad de esta técnica, larecomendacién de las sociedades
de endoscopia a nivel mundial es que, luego de dominar
procedimientos de terapéutica avanzada, se deben proveer
e implementar estrategias de entrenamiento que simulen
escenarios clinicos intraprocedimentales, previas a su uso
y ejecucion en seres humanos (7).

Los modelos que se encuentran actualmente en desa-
rrollo son multiples y pueden dividirse en biolégicos y no
bioldgicos. Dentro de ellos se destacan las espumas, los
esofagos y los estdmagos explantados de origen animal e

incluso animales vivos bajo sedacién (8). De estos tltimos,
es probable que el cerdo sea el modelo animal mds apro-
piado en el desarrollo de habilidades y técnicas para la mio-
tomia endoscopica.

El cerdo muestra ventajas como que cuenta con un eso-
fago mas largo, un espacio submucoso mas blando y una
distribucién de las fibras musculares de la unién esofago-
géstrica variable, lo cual genera un reto adicional durante el
entrenamiento (9).

ELASTOGRAFIA EN ULTRASONIDO ENDOSCOPICO

El ultrasonido endoscdpico es un procedimiento que ha
modificado el quehacer del gastroenterélogo, puesto que
ha permitido la integracién con diferentes subespecialida-
des de la medicina. Asi, para su interpretacién se toman
conductas que modifican de forma radical al prondstico y
el tratamiento definitivos (10).

En este contexto, el uso del ultrasonido en Colombia atin
no estd ampliamente difundido, en vista de los costos de los
dispositivos y de que son pocos los centros en los cuales se
implementan con una adecuada técnica y alta calidad (11).
Por tanto, el entrenamiento de los especialistas en gastroente-
rologia y endoscopia deberia incluir en su primera fase la uti-
lizacién de modelos de aprendizaje, para que mediante una
préctica supervisada se alcancen ciertas habilidades antes de
la intervencion en el paciente y se logren evitar las complica-
ciones que pudieran surgir durante este proceso (12).

La curva de aprendizaje es larga y sus complicaciones
asociadas son, en general, graves. Dentro de estas compli-
caciones se halla la presencia de perforaciones, sangrados e
infecciones (13). Sin embargo, es probable que la compli-
cacién mds temida por los ecoendoscopistas sea un error
en la aproximacién diagnéstica, puesto que si ocurre uno
de estos casos se corre el riesgo de atentar de forma directa
contrala condicién del paciente, y de manera indirecta con-
tra el bienestar del médico.

Asi bien, se debe asegurar un aprendizaje de las dife-
rentes técnicas (diagndsticas y terapéuticas) sin poner en
riesgo la seguridad del paciente (14). Una de las herramien-
tas tecnoldgicas desarrolladas con este fin, e incluida en los
equipos de ultrasonografia de tltima generacion, es la elas-
tografia cuantitativa, la cual permite al operador acercarse
a las caracteristicas estructurales de las alteraciones docu-
mentadas, de forma rdpida y practica. Todo ello contribuye
a orientar y establecer una probable etiologia.

Con todo este panorama, hemos decidido desarrollar un
modelo de aplicacion elastografico que permite una aproxi-
macién y asimilacién del concepto para suimplementacién
adecuada (15).
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MATERIALES Y METODOS
Elaboracion y montaje del modelo POEM

Para la elaboracién de este modelo, se utiliza el bloque de
esofago, estomago y segunda porcién duodenal, extraido
de los cerdos. Se propende, entonces, por dejar un seg-
mento del eséfago que en promedio mide 30 cm. Luego de
ello, se lava con una solucion salina, se retiran los restos de
alimentos y se realiza una pequena incisioén a través de la
curvatura mayor, con el fin de invaginar la mucosa y lograr
una mejor preparacion.

Después de seguir estos pasos, se hace énfasis en la unién
esofagogastrica y la region subcardial, no solo por el interés
en el drea de trabajo, sino también porque frecuentemente
observamos cémo se acumulan restos de alimentos a este
nivel. Seguido de ello, se realiza el cierre de la incision prac-
ticada sobre el cuerpo gastrico con puntos continuos, asi
como de la segunda porcién duodenal para garantizar una
adecuada insuflacién.

La pieza, en su totalidad, se articula sobre una base de
poliestireno expandido (Icopor), que consta de dos l4mi-
nas cuyo tamafo aproximado es de 50 x 50 cm. Mientras
tanto, en la tapa superior se realiza un corte anatémico
de forma que coincida con la disposicién y el tamafio del
segmento es6fago-estomago. Asimismo, sobre la ldmina de
poliestireno se ubica la placa de la unidad electroquirdr-

Figura 1. Montaje del modelo POEM.
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gica, adherida ala cara posterior del estdmago explantado y
se le aplica un gel conductor.

En el extremo proximal del eséfago se ubica una jeringa de
20 cm modificada, con el fin de que se disponga en forma
de sobretubo y permita el avance del endoscopio con faci-
lidad. Esta jeringa se fija en la porcién proximal del eséfago,
mediante abrazaderas de pldstico, las cuales permiten fijar y
articular el modelo. Ademads, se utiliza un guante de ltex per-
forado en el orificio proximal de la jeringa, para que funcione
amanera de valvula y se limite la fuga de aire (Figura 1).

Luego de realizar el montaje descrito, se preparan los
insumos requeridos dentro del procedimiento. Entre ellos,
un endoscopio, una aguja de inyeccién, solucion salina,
indigo carmin, una unidad electroquirtirgica modelo ERBE
con las configuraciones predeterminadas parala disrupcién
mucosa y la miotomia, una pinza de coagulacién, un bisturi
de punta triangular y endoclips (Figuras 2y 3).

Descripcion del procedimiento

Al iniciar, se realiza una endoscopia diagnéstica y se iden-
tifica la distancia a la cual se ubica la unidn esofagogdstrica.
Justo 15 cm antes de esta, se comienza el procedimiento,
elevando la mucosa mediante una inyeccién de dilucién de
solucion salina e indigo carmin.

Se plantea la posibilidad de realizar abordajes anteriores
o posteriores, con el fin de garantizar el desarrollo de las
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Figura 2. Modelo POEM articulado e inicio del procedimiento.

competencias necesarias, ante la posibilidad de multiples
variantes anatémicas encontradas en los pacientes con
acalasia.

Luego de escoger el abordaje deseado, se realiza una inci-
si6n en la mucosa en sentido transversal de 2 cm de largo y,
posteriormente, se desliza la punta del endoscopio al espa-
cio submucoso, a fin de crear el tinel a partir de una técnica
de inyeccién y diseccién constante (Figura 4).

Figura 3. Modelo POEM: vista endoscopica y aproximacion terapéutica.

Ante la preocupacién y las multiples técnicas descritas
para asegurar la profundidad de la insercién, hemos adop-
tado una modificacién a la técnica: se realiza una inyeccién
adicional justo sobre el cardias con indigo carmin, lo cual
nos facilita identificar el extremo distal y garantiza la trayec-
toria deseada con el tunel. Todo ello, sin necesidad del uso
de endoscopios accesorios o de retiros repetidos del tunel,
lo que podria ampliar el corte mucoso inicial.

Desarrollo de modelos educativos para el aprendizaje de nuevas técnicas endoscopicas: 11
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Figura 4. Modelo POEM: vista endoscopica y exterior durante el procedimiento.

Identificacion de
planos submucosos

Visualizacién del
esofago

Diseccion de la
submucosa

Inyeccién submucosa

Incision mucosa Miotomia selectiva

Disrupcion mucosa Miotomia completa |4

Figura 5. Graficos comparativos de nuestro modelo (B) con casos in vivo (A). Modificada de la referencia 16.
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La miotomia de las fibras musculares se realiza a partir de
la técnica de alzar y cortar hasta 2 cm de la marca distal o la
unién esofagogéstrica. Una vez concluida la miotomia, se
efectua el cierre de la incisiéon mucosa mediante endoclips

(16) (Figura §).
Modelo de elastografia en ultrasonido endoscopico

Elaboracion y montaje

Parala creacion de este modelo, se utilizan materiales como
un recipiente plastico de S L, 400 g de gelatina, 2 L de agua,
globos de pléstico ocupados con aire, agua y aceite y dife-
rentes elementos de distintas consistencias que se intro-
ducen dentro del modelo. Entre estos objetos, se emplean
pelotas de caucho, uvas, arvejas o cubos de carne, los cuales
permiten la evaluacién elastografica.

Asi pues, se deben mezclar los 400 g de gelatina y el agua
sobre el recipiente plastico. Cuando la mezcla se solidifique
se incluyen los diferentes elementos de apariencia sélida y
quistica descritos. Luego de ello, el modelo se deja en refri-
geracion para utilizarlo a la mafana siguiente. Una vez pre-
parado, se esperan 12 h para su uso. Después de que haya
finalizado la jornada de entrenamiento, se refrigera nueva-
mente para prolongar su uso por 8 dias (Figura 6).

Descripcion del procedimiento

El procedimiento se inicia con la ecoendoscopia radial.
Antes de empezar esta prictica, se ubica el balén en la
punta del ecoendoscopio. Asimismo, el globo puede reem-
plazarse por globos de pinata, ya que su costo es menor.
Posteriormente, se corta el globo por su extremo abierto
y luego se fija al transductor con seda dental. Luego de fijar

el baldn, se introduce el equipo y comienza el aprendizaje,
para lo cual es necesario familiarizarse con la consola y
demostrar como se puede afectar la calidad de la imagen y
también de qué forma esta se puede optimizar (ganancias,
rangos, contrastes) (Figura 7).

Luego de realizar todo este proceso, se identifican y se
evaluian las caracteristicas de las lesiones que se encuentran
(previamente introducidas), las cuales tienen diferentes
particularidades ecogénicas. Se hace esta deteccién y valo-
racion, con el fin de aprender a diferenciar una imagen ane-
coica (liquida), isoecoica, hipoecoica o hiperecoica.

También se evaltian los diferentes volimenes (esféricos,
ovalados, lineales), lo cual permite realizar una medicién de
las lesiones y contribuye al aprendizaje en el manejo del cali-
per. Estos instrumentos permiten efectuar una medicién en
dos dimensiones y calcular los volimenes (Figura 8).

Una vez se hayan completado dichas destrezas, es nece-
sario cambiar al equipo lineal y se muestran las diferencias
entre el equipo radial y el lineal. Se identifica, entonces,
que la imagen con el equipo radial es de 360° frente a la
generada por la lineal, que es de 160°. De igual forma, se
observan las diferencias existentes entre las consolas, el uso
del Doppler y la medicion de las imdgenes.

Al lograr un completo dominio de estas habilidades, se
inicia el entrenamiento en la utilidad de la elastografia, a
fin de determinar los pardmetros relativos a la organizacién
estructural de los tejidos, su consistencia y los cambios de
rigidez de los diferentes elementos. Todo ello se basa en la
interpretacién y el clculo de los conceptos de Strain Ratio
e histograma lineal, lo cual permite una aproximacion a la
etiologia, como en los casos de lesiones neopldsicas frente
alas no neoplasicas.

Figura 6. Modelo de elastografia en ultrasonido endoscépico.
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Figura 7. Modelo de elastograffa y vista ecoendoscépica: nétense las caracteristicas ecogénicas de las distintas lesiones (quisticas
y solidas) a la derecha; a la izquierda se demuestra cémo las lesiones quisticas no tienen un patrén elastografico (*).

ALOKA

Figura 8. Modelo de elastografia y vista ecoendoscépica: se resaltan las caracteristicas ecogénicas de una lesion solida a la
derecha (*), y su representacién elastografica (**)
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Entre tanto, la elastografia cuantitativa se basa en la medi-
cién delavelocidad de propagacion de las ondas transversa-
les de cizallamiento (Shear Wave). Estas ondas se producen
en el proceso de compresion de un tejido y su recuperacion
a la forma original (15). Ademds, se representan en mapas
de calor que varfan de azul (tejidos més duros o rigidos) a
rojos (tejidos més blandos) (17).

Dentro de este contexto, el valor del Strain Ratio se basa
en larelacion de la tension promedio medida en una lesion
sélida, en comparacién con la tensién promedio de un
drea similar de tejido sano o adyacente a la lesion (18). La
diferencia en la deformacion refleja la rigidez relativa de la
lesién, tal y como se muestra en la Figura 9. En diversos
estudios, un valor de Strain Ratio >20 (mas duro) ha sido
relacionado con lesiones malignas (19, 20).

DISCUSION

La creacién de un tercer espacio (tinel submucoso) ha
generado multiples opciones terapéuticas y diagndsticas
para diferentes patologias con resultados favorables y sus
indicaciones son cada vez mayores (21). Dentro de ellas
se incluyen trastornos funcionales esofégicos como la
acalasia, el espasmo difuso esofdgico, las alteraciones del
vaciamiento gdstrico. Ademads, posibilita las resecciones

d
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de tumores subepiteliales esofagogdstricos minimamente
invasivos. Por tanto, es fundamental que el endoscopista se
familiarice con su técnica y garantice un menor margen de
complicaciones derivadas de la intervencién per se (22).

De forma intencional, hemos dejado la segunda porcion
duodenal dentro del modelo, ya que consideramos que esta
puede implementarse en la unidad de endoscopia, a fin de
realizar la simulacién de una POEM géstrica como trata-
miento para la gastroparesia (23).

Por otro lado, el modelo de ensenanza de elastografia en
ultrasonido endoscopico permite el aprendizaje de los fun-
damentos bdsicos de esta interesante técnica de una manera
sencilla. Asi pues, su uso garantiza una adecuada interac-
cién y el conocimiento de cada uno de los dispositivos de
la consola y los equipos. De forma adicional, establece con
plenitud la identificacion y el detalle de las diferentes carac-
teristicas radioldgicas de las lesiones, lo que acostumbra a
la mano y al ojo para su deteccién (24).

Se hace ficil el planteamiento de casos clinicos por parte
del tutor, previos al enfrentamiento con el modelo, para lo
cual se disefia y se elige de forma practica el tipo de lesién
que se va a identificar. Esto permite, ademds, elaborar un
formato de evaluacién continua, puesto que si bien el
aprendizaje de la técnica es rapido, el gran universo con-
ceptual y la correlacion clinica son los aspectos que con-

B 176 %% BIA
DR:65

Figura 9. Modelo de elastografia y vista ecoendoscépica: a la derecha, lesion quistica (+) y lesion solida (++); a la izquierda se
evalta el patrén elastografico principalmente azul (*) y se realiza un calculo de Strain Ratio (192).
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tribuyen a una adecuada practica y modifican el umbral
terapéutico, sobre la base de los hallazgos elastogréficos
(25). Dicho factor nos parece fundamental y novedoso,
dado que los conceptos excluidos de otros modelos tienen
un fin eminentemente diagnéstico en relacién Gnicamente
con los hallazgos radiolégicos (26-28).

CONCLUSIONES

Es clara la preocupacién que subyace ante la introduccion de
técnicas diagnésticas y terapéuticas de alto impacto (econé-
mico, social, pronéstico, emocional, profesional) como estas.
Por tanto, es imperativo que el profesional que las imple-
mente tenga la idoneidad y la experiencia suficientes.

Si bien existen diferentes simuladores con altos detalles
tecnoldgicos, su costo operativo los hace inalcanzables
en nuestro medio. Por esto, consideramos nuestro aporte
como un impulso fundamental en el desarrollo de las habi-
lidades de gastroenterélogos y residentes en formacion.

Los modelos educativos como los nuestros son esencia-
les en Colombia, puesto que su elaboracién tiene un bajo
costo. Asimismo, son ficilmente reproducibles, permiten
multiples usos y garantizan el ficil acceso a técnicas espe-
cializadas.
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INTRODUCCION

Resumen

Objetivo: comparar la magnitud del dolor y el perimetro abdominal; la incidencia del dolor y la distension
abdominal, y las complicaciones segun el agente insuflante utilizado. Pacientes y método: estudio prospec-
tivo analitico de cohorte. Se recolectaron datos de 43 colangiopancreatografias retrégradas endoscdpicas
(CPRE) y 20 colonoscopias insufladas con dioxido de carbono (CO,); para cada una se buscé un examen
control con aire ambiente. En total, se sumaron 86 CPRE y 40 colonoscopias. Ademas, se realizd una ca-
racterizacion clinica, un andlisis bivariado y multivariado. Resultados: el procedimiento mas doloroso fue la
colonoscopia; sin embargo, el 60 % de los pacientes de colonoscopia, y el 70 % de aquellos de CPRE, no
presentaron dolor 15 minutos después de haber despertado luego del examen. Asimismo, no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas segun la indicacion del examen, la presencia o intensidad de dolor
al momento del procedimiento, la edad, el sexo o el diagnostico. El riesgo relativo (RR) de dolor inmediato fue
4,8 veces superior, cuando la insuflacion se realizo con aire en vez de CO, (RR = 4,8; intervalo de confianza
[IC], 95 %: 2,3 @ 9,2; p <0,001). Entre tanto, el riesgo de distension abdominal en el grupo con aire fue 2,6
veces superior, en comparacion con el grupo insuflado con CO, (RR = 2,6; IC, 95 %: 1,8 a 3,9; p <0,001). El
CO, redujo la probabilidad y la magnitud de la distension abdominal y del dolor inmediatos, posteriores a la
colonoscopia 0 a la CPRE. No hubo complicaciones en ninguno de los 126 pacientes. Conclusiones: el dolor
y la distension abdominal se presentan con menor frecuencia e intensidad cuando se usa CO, como agente
insuflante. Ninguno de los procedimientos presentd complicaciones mayores.

Palabras clave (DeCS)
Colonoscopia, dioxido de carbono, colangiopancreatografia retrograda endoscopica, aire, circunferencia
abdominal, dolor.

En busqueda de solucionar esta molestia en un examen
tan frecuente, y con tantas indicaciones, se han implemen-
tado algunas conductas. Una de ellas es el uso de agua y de

La forma mds ampliamente usada para expandir la luz del
colon durante el examen es la insuflacién con aire, método
que ha sido aplicado desde el advenimiento de la colonos-
copia, en los afios 60. El aire como método de insuflacién se
ha considerado una de las causas mas evidentes de malestar
durante el examen y posterior a él (1).

diéxido de carbono (CO,) (2, 3).

Este gas causa menos dolor, ya que se absorbe 160 veces
mas rapido que el nitrégeno y 13 veces mds rapido que el
oxigeno, ambos componentes principales del aire. El pri-
mer uso del CO, como agente insuflante ocurri6 en 1984,
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Abstract

Objective: This study compares the incidence of abdominal pain and distension, the magnitude of pain, abdo-
minal perimeter, and related complications related to two different insufflating agents. Patients and Method:
Prospective analytical cohort study. Data were collected from 43 performances of endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCPs) and 20 colonoscopies in which patients were insufflated with CO,. A
control examination using ambient air for insufflation was performed for each patient. In total, 86 ERCPs and
40 colonoscopies were performed. The study includes clinical characterizations, bivariate analysis and multi-
variate analysis. Results: The most painful procedure was colonoscopy, but 60% of colonoscopy patients and
70% of ERCP patients had no pain 15 minutes after waking up following their examinations. No statistically
significant differences related to reasons for examination, presence or intensity of pain at the time of the
procedure, age, sex or diagnosis were found. The relative risk (RR) of immediate pain is 4.8 times higher when
insufflation is done with air instead of CO, (RR = 4.8; 95% Cl: 2.3 to 9.2; p <0.001). The risk of abdominal
distension in the air group was 2.6 times higher than that of the group insufflated with CO, (RR = 2.6; 95%
Cl: 1.8 t0 3.9; p <0.001). CO, reduces the likelihood and extent of abdominal distension and immediate post
colonoscopy or ERCP pain. There were no complications in any of the 126 patients. Conclusions: Abdominal
pain and bloating occur less frequently and less intensely when CO, is used as an insufflating agent. None of

the procedures presented major complications.

Keywords (Decs)

Colonoscopy, carbon dioxide, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, air, abdominal circumferen-

ce, pain.

precisamente en la colonoscopia, con un estudio publicado
por Hussein y colaboradores, quienes mostraron sus venta-
jas sobre el uso de aire (2).

Muiltiples estudios han medido diversidad de variables
como la relacién entre el uso de aire frente al CO,, y la fre-
cuencia y duracién total en el uso del baio en cada paciente,
posterior al procedimiento. En este punto, la utilizacién
de CO, demostré generar menor frecuencia y duracién.
Dichas ventajas del CO, hacen también que la aceptaciéon
de la colonoscopia por parte de los pacientes sea mayor y
que se potencie su uso como el mejor método de tamiza-
cién para el cdncer colorrectal y otras patologias (4), entre
ellas, la enfermedad inflamatoria intestinal (5-7).

La distensién abdominal y la flatulencia, otros sintomas
referidos por los pacientes, se podrian medir objetivamente
mediante la diferencia entre el perimetro abdominal pre y
posexamen, la cual también es menor con el uso de CO,
(6). Entre tanto, la colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE), que cumple ya 50 afios de uso (8),
ha sido modificada a lo largo del tiempo para hacerla cada
vez mds segura. Dentro de esos cambios, en busca de segu-
ridad y tolerancia, se ha implementado también el empleo
de CO,, tal y como se logré con la colonoscopia (8-12).

En la poblaciéon colombiana no se conocen estudios
comparativos con andlisis multivariables que calculen la
magnitud del efecto sobre el dolor y la distension abdo-
minal inmediata, atribuible al uso de CO,, en lugar de aire
insuflado con poder suficiente y con un ajuste estadistico
de variables confusoras relevantes al momento del examen.

En consecuencia, el objetivo del presente estudio es com-
parar el dolor y la distensién abdominal posexamen en la
colonoscopia y la CPRE, segun el agente insuflante (CO,
frente al aire) y evaluar los factores asociados.

PACIENTES Y METODO

Estudio observacional, prospectivo, longitudinal y ana-
litico, de tipo cohorte. Se calculé un tamano minimo de
muestra de 80 individuos para detectar un cambio en la
escala visual andloga de un punto con un poder del 90 % y
un nivel de significancia a de 0,05.

Se recolectaron 43 CPRE y 20 colonoscopias que fueron
insufladas con CO,. Para cada una de estas pruebas se buscé
un examen control con aire ambiente. En total, se sumaron
86 CPRE y 40 colonoscopias practicadas en la Unién de
Cirujanos SAS, centro de endoscopia digestiva diagnostica
y terapéutica avanzada, ubicado en Manizales (Colombia).

Para todos los pacientes se usé el mismo equipo de colo-
noscopia y CPRE, asi como el mismo protocolo de seda-
cioén con propofol. Ademds, se realizé un anilisis univa-
riado, a fin de caracterizar clinica y demograficamente a los
pacientes, y un andlisis bivariado para evaluar la diferencia
entre el puntaje de dolor y el perimetro abdominal pre y
posexamen y para analizar la comparabilidad de los grupos
(CO, frente al aire ambiente) mediante pruebas de chi-cua-
drado o de Fischer en variables cualitativas. Asimismo, se
desarrollaron pruebas paramétricas y no paramétricas para
identificar las variables numéricas segtin su distribucion.
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Luego de ello, se realizé un andlisis multivariado para
calcular el riesgo relativo (RR) de distensién y dolor abdo-
minales posexamen, como medida de efecto, y se analizd
el agente insuflante como variable explicativa, ajustado por
las demas variables con criterios estadisticos y epidemiold-
gicos (13) relevantes, a partir de un modelo de regresién
binomial (14, 15).

Este estudio se realiz6 con una previa revisién y aproba-
cion de un comité de ética institucional, clasificado como
una investigacién de riesgo minimo y de acuerdo con los
principios establecidos en la Declaraciéon de Helsinki, en las
pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS) y en la Resolucién 008430 del
4 de octubre de 1993.

RESULTADOS

Se analizaron 126 registros de 83 mujeres (65,9 %) y 43
hombres (34,1 %), entre los 14 y 93 afios, con una media de
edad de 59,6 + 18,1 anos. Se registraron 40 colonoscopias
y 86 CPRE. Las indicaciones mas frecuentes de colonos-
copia fueron el dolor rectal y abdominal, mientras que en
la CPRE la indicacién més frecuente fue la coledocolitiasis

Estudio de anemia
Estrefiimiento
Tamizaje

Control

Sospecha de tumor

Colonoscopia

Diarrea
Sindrome constitucional

Dolor abdominal crénico

Indicacion del examen

Dolor rectal

Estenosis o fistula

— Terapéutica

CPRE

Coledocolitiasis

y, en segundo lugar, la indicacién terapéutica como retiro y
colocacion de la endoprotesis vascular, las derivaciones, la
dilatacién de estenosis, entre otras (Figura 1).

Resultados clinicos poscolonoscopia y CPRE

Dolor abdominal pre y posexamen

La frecuencia de pacientes sin dolor fue mayor antes del
procedimiento (79,4 % frente a 59,5 %). Los puntajes
asociados a dolor moderado a severo (>3) fueron mas fre-
cuentes luego del examen. Se encontré una diferencia esta-
disticamente significativa entre el dolor previo y posterior
(prueba de Wilcoxon, p = 0,0004). Las diferencias entre el
dolor previo y el dolor posterior a los 15 min del examen
fueron estadisticamente significativas al analizar por sepa-
rado, seguin el agente insuflante (Tabla 1).

Perimetro abdominal pre y posexamen

El perimetro abdominal después del examen disminuyo
en el grupo insuflado con CO, de manera estadisticamente
significativa (p = 0,0001). La diferencia también fue esta-
disticamente significativa al analizar por separado las colo-
noscopias (p =0,015) yla CPRE (p = 0,0001).

Numero de casos - %

31,4 %

55,8 %

T T
0% 10 %

T T T T
20 % 30 % 40 % 50 % 60 %

Figura 1. Principales indicaciones de CPRE y colonoscopia. CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscépica.
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Tabla 1. Diferencias entre el dolor y el perimetro abdominal pre y 15
min posexamen, segin el agente insuflante

Aire Co, p

Diferencia (dolor pos—dolor pre)

Mediana (RIQ) 1(0-2) 0 (0-0) 0,001*

Minimo -7 -4

Maximo 6 4
Diferencia del perimetro abdominal (pos—pre)

Mediana (RIQ) 2 (1-5) 0(0-1)  0,0001t

Minimo -1 -2

Maximo 14 7

"Prueba estadistica de Kruskall-Wallis; *prueba estadistica de Wilcoxon;
RIQ: rango intercuartil

Al analizar la probabilidad de cambio cualitativo en los
valores pre y posexamen, se evidenci6 de una manera mds
clara la diferencia entre los dos agentes insuflantes a los
1S minutos después del despertar del examen. Mientras
en el grupo de CO, el dolor y el perimetro abdominal no
cambiaron o mejoraron con el tiempo en la mayoria de los
pacientes, en el grupo de aire insuflado tuvieron una ten-
dencia a aumentar (Figura 2).

Comparacion del dolor y el perimetro abdominal pre y
posexamen, segun el agente insuflante

Comparabilidad de los grupos
No hubo diferencia estadisticamente significativa para nin-
guna de las indicaciones. Los registros estaban pareados

90 %
80 %
70 %
60 %

71,4 %

52,4 %
50 %

40 %
30 %
20 %
10 %
0%

39,7 %

Porcentaje de pacientes

15,9 %
79%

2,7%

por procedimiento, por lo cual la cantidad de CPRE y de
colonoscopias fue exactamente igual para cada agente insu-
flante. Asimismo, no se presentaron pérdidas de informa-
cion que alteraran la comparabilidad de los grupos. Solo se
encontr6 una diferencia estadisticamente significativa para
la distribucién del sexo (Tabla 2).

Analisis multivariado

Se usé un modelo multivariado para controlar el efecto
confusor del sexo, la presencia de dolor al momento del
examen, el tipo de procedimiento y la indicacién del exa-
men. Se considerd cualquier aumento del puntaje de dolor
con respecto al puntaje de ingreso como dolor posexamen,
y cualquier incremento del perimetro abdominal, como
distensién abdominal.

Con respecto al dolor posexamen, se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas, segin el agente
insuflante (Tabla 3). La probabilidad de que el examen
desencadenara o empeorara el dolor en los pacientes insu-
flados con aire fue 4,8 veces superior a la probabilidad en
los insuflados con CO,, de manera estadisticamente signi-
ficativa (IC, 95 %: 2,3 2 9,2; p <0,001) e independiente del
tipo de procedimiento, el sexo del paciente, la indicacién
del examen o la presencia de dolor al ingreso a la sala de
examen. También se observé que el riesgo de dolor posexa-
men en la colonoscopia fue 1,5 veces frente al riesgo de
dolor enla CPRE (IC, 95 %: 1,1 a 2,1; p = 0,03).

Al evaluar la probabilidad de que el perimetro abdominal
permanezca aumentado al final del examen, se encontrd
también una diferencia estadisticamente significativa segin
el agente insuflante y el tipo de procedimiento (Tabla 4).

m Aire

79,4 %

Co

60,3 %

31,7 %
19,0 %

7.9 %
1,6 %

Disminuyo Sin cambio Aumentd
Puntaje dolor pre frente al dolor pos

p <0,0001

Disminuy6 Sin cambio Aumento
Perimetro abdominal pre frente al perimetro abdominal pos

p <0,0001

Figura 2. Frecuencia del cambio entre el dolor y el perimetro abdominal al ingreso y 15 minutos posteriores al examen, segtin el agente insuflante.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes segun el agente insuflante.

Agente insuflante p
Aire (n=63) CO,(n=63)
Sexo del paciente
Mujer 50(79,4 %)  33(52,4 %) 0,001
Hombre 13(20,6 %) 30 (47,6 %)
Indicacion del examen
Dolor abdominal 3(4,8 %) 3(4,8 %) 1t
Dolor rectal 4(6,3 %) 3(4,8%) 0,71
Sangrado digestivo 3(4,8 %) 5(7,9 %) 0,72t
Sospecha de tumor 1(1,6 %) 2 (3,2 %) 0,57
Sindrome constitucional 2(3,2%) 2(3,2%) 0,691
Estudio de anemia 0(0,0 %) 1(1,6 %) 0,5
Tamizaje 1(1,6 %) 1(1,6 %) 0,751
Diarrea 3 (4,8 %) 1(1,6 %) 0,621
Estrefiimiento 1(1,6 %) 1(1,6 %) 0,75°
Control 2 (3,2 %) 1(1,6 %) 0,57
Estenosis o fistula 3(4,8%) 8 (12,7 %) 0,211
Coledocaolitiasis 23(36,5%) 25(39,7%) 0,86
Terapéutica 17(270%) 10(159%) 0,13
Diagnéstico
Litiasis biliar 36(57,1%) 35(556%) 05
Tumor de aspecto benigno 9 (14,3 %) 9 (14,3 %) 1
Tumor de aspecto maligno 5(7,9 %) 5(7,9 %) 1
Diverticulosis 3(4,8 %) 6 (9,5 %) 0,491
Colitis ulcerosa 2 (3,17 %) 1(1,59 %) 0,57
Normal 8 (12,7 %) 7 (11,1 %) 0,57
Procedimiento realizado
CPRE? 43 (68,3 %) 43 (68,3 %) 1
Colonoscopia 20 (31,7%) 20 (31,7 %)
Edad 63 (46-74) 62 (46-76)  0,83*
Mediana (RIQ)
Perimetro abdominal al 92 (85-99)  92(85-101) 0,95
ingreso
Mediana (RIQ)"
Dolor al ingreso 0(0-0) 0(0-0) 0,43+
Mediana (RIQ)T

"Prueba dey?; *prueba exacta de Fischer; *CPRE: colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica; RIQ: rango intercuartil; "Prueba de Wilcoxon

La persistencia del perimetro abdominal aumentado fue
2,6 veces en el grupo insuflado con aire, en comparacién
conel CO, (IC, 95 %: 1,82 3,9; p <0,001). También fue 1,4
veces mayor en la colonoscopia, comparada con la CPRE
(IC,95%: 1,12 1,7; p = 0,03).

22 Rev Colomb Gastroenterol / 35 (1) 2020

DISCUSION

El presente analisis muestra evidencia a favor del uso de
CO, como el agente insuflante con los mejores resultados
en términos de dolor y distension abdominal al momento
de la recuperacion del paciente. Se encontré que el dolor
en el periodo inmediato poscolonoscopia se present6 en
1 de cada 8 pacientes insuflados con aire: una incidencia
consistente con la hallada por otros estudios (18, 19), y en
4 de cada 10 en insuflacién con aire en CPRE.

Entre tanto, el dolor en el periodo inmediato posterior
a la CPRE también ha mostrado ser menos frecuente y
de menor intensidad que en la colonoscopia para cual-
quier agente insuflante (8-11, 20). El anterior hallazgo
se puede explicar porque la cantidad de aire o CO, nece-
saria para distender el drea del colon es mayor que la que
se requiere para distender el duodeno en la realizacién
de la CPRE.

La comparacién entre los cambios en la intensidad y la
incidencia de dolor en todos los subgrupos de andlisis fue
estadisticamente significativa a favor del uso de CO, como
estrategia para mejorar la tolerabilidad del examen diag-
néstico, al igual que se observé en otros estudios experi-
mentales aleatorizados (1-5).

Los resultados de metaanilisis recientes en otras pobla-
ciones europeas y norteamericanas también han mostrado
evidencia de una fuerte asociacién estadistica entre el uso
de aire insuflado y una mayor incidencia e intensidad del
dolor inmediato y mediato (9, 10, 12).

Asimismo, la distension abdominal mostré ser significa-
tivamente menor en nuestra poblacion objetiva, dentro el
grupo insuflado con CO,, que en el grupo insuflado con
aire, en consistencia con otros estudios ya publicados en la
literatura (3, 6).

En general, la incidencia de complicaciones derivadas
de ambos procedimientos es baja y no sobrepasa el 0,2 %
(21-23),lo cual explica la ausencia de estos desenlaces en
el presente estudio.

En nuestro contexto local no se conocen resultados com-
parables sobre la magnitud del efecto sobre el dolor yla dis-
tension abdominal inmediata, atribuible al uso de CO, en
lugar de aire insuflado. Asi, los resultados de este andlisis,
si bien no hacen parte de un estudio experimental, apor-
tan evidencia suficiente y consistente con el estado del arte
actual a favor del uso de CO, en la colonoscopia yla CPRE
como estrategia para disminuir la incidencia e intensidad
del dolor, asi como la distensiéon abdominal en colonos-
copias y CPRE programadas en la poblacién colombiana
remitida a estudios de gastroenterologia.
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Tabla 3. Analisis multivariado del efecto del agente insuflante sobre la incidencia de dolor, después de la colonoscopia y la CPRE

Dolor posexamen RR* crudo p RR* ajustado p
n (%) (IC, 95 %) (IC, 95 %)

Agente insuflante
Aire (n = 63) 33 (52,4 %) 41(2,1-5,2) <0,0001 4,8(2,3-9,2) <0,001
CO, (n=63) 8(12,6 %)

Indicacion del examen
Terapéutica (n = 27) 7(25,9 %) 0,8(0,4-1,5) 0,41 0,7 (0,4-1,5) 0,4
Otra (n =99) 34 (34,3 %)

Dolor al inicio del examen
Presente (n = 26) 5(19,2 %) 0,53 (0,23-1,23) 0,1 0,6 (0,3-1,4) 0,27
Ausente (n = 100) 36 (36,0 %)

Sexo
Muijer (n = 83) 30 (36,2 %) 0,7 (0,4-1,3) 0,23 1,1(0,7-1,7) 0,71
Hombre (n = 43) 11(25,6 %)

Procedimiento
Colonoscopia (n = 40) 16 (40,0 %) 1,4 (0,8-2,3) 0,22 1,5 (1,1-2,1) 0,03
CPRET (n = 86) 25 (29,1 %)

*RR: Riesgo relativo; + CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica

Tabla 4. Andlisis multivariado del efecto del agente insuflante sobre el perimetro abdominal, después de la colonoscopia yla CPRE

Distension abdominal posexamen RR* crudo P RR *ajustado p
n (%) (IC, 95 %) (IC, 95 %)
Agente insuflante
Ai =63 50 (79,4 %
ire (n=63) (194%) 25(17:37)  <0,0001 26 (1,8-39) <0,001
CO, (n=63) 20 (31,8 %)
Sexo
Mujer (n = 83) 48 (57,8 %)
0,9(0,6-1,3 0,29 1,2 (0,9-1,6 0,3
Hombre (n = 43) 22 (51,2 %) ( ) ( )
Procedimiento
Colonoscopia (n = 40) 27 (67,5 %)
1,4(0,9-1,8 0,05 14 (1,117 0,03
CPRETY (n = 86) 43 (50,0 %) ( ) ( )

*RR: Riesgo relativo; + CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
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Resumen

Introduccion: el cancer de colon y recto (CCR) se origina a partir de pélipos adenomatosos y serrados. Por
tanto, se recomienda que todos los polipos colonicos sean resecados y enviados a patologia. Sin embargo, en
los pdlipos diminutos (<5 mm) del recto y del sigmoides existe controversia sobre esta conducta, razén por la
cual se ha planteado la estrategia de resecar y descartar o dejar in situ, a partir de la utilizacién de endoscopios
avanzados (con una imagen de banda angosta [Narrow Band Imaging, NBI] u otras), y se logre concordancia
con la histopatologia, superior al 90 %. En nuestro medio, no hay estudios prospectivos con luz blanca sobre
la prevalencia y las caracteristicas histolégicas de estos pdlipos en el recto y el sigmoides. Por esta razon, se
desarrolld este trabajo. Materiales y métodos: estudio de prevalencia analitica, prospectivo. Se incluyeron las
colonoscopias de tamizacion realizadas en la Unidad de Gastroenterologia de la Clinica Fundadores de Bogota,
entre enero y julio de 2018. Resultados: se incluyeron 719 pacientes. La prevalencia de pélipos diminutos en el
recto y el sigmoides fue del 27 % (intervalo de confianza [IC], 95 %: 23,7-30,2 %). EI 50 % eran p6lipos adeno-
matosos, mientras que en 8 casos se presentd una displasia de alto grado (DAG). Entre los pélipos diminutos,
3 fueron tumores neuroendocrinos. No hubo cancer en ninguna de las lesiones. Conclusiones: la mitad de los
polipos diminutos encontrados fueron adenomatosos y 8 (0,83 %) tuvieron DAG. Recomendamos resecar todos
los pélipos diminutos hasta que los estudios locales realizados con NBI u otra tecnologia demostrasen la capa-
cidad para discriminar en méas del 90 % los pdlipos hiperplasicos (dejarlos in situ) o adenomatosos (resecarlos).

Palabras clave
Pélipos diminutos, pélipos, adenomas.

Abstract

Introduction: Because colorectal cancer (CRC) originates from adenomatous and serrated polyps, it is re-
commended that all colonic polyps be resected and sent to pathology. However, there is controversy over
this recommendation in the case of rectal and sigmoid polyps measuring less than 5 mm. Strategies using
advanced NBI endoscopes to either “resect and discard” or leave “in situ” have been proposed. Concordance
with histopathology of over 90% has been achieved. No prospective studies of the prevalence and histological
characteristics of these rectal and sigmoid polyps had been done with white light in this country, so we under-
took this study. Materials and methods: This is an analytical and prospective prevalence study. Screening
colonoscopies performed in the gastroenterology unit of Clinica Fundadores in Bogota between January and
July 2018 were included. Results: Seven hundred nineteen patients were included. The prevalence of tiny
polyps in the rectum and sigmoid colon was 27% (95% Cl: 23.7 to 30.2%). Fifty percent were adenomatous,
but eight cases had high grade dysplasia. Among the tiny polyps, three were neuroendocrine tumors. There
was no cancer in any of the lesions. Conclusions: Half of the tiny polyps found were adenomatous, and
eight (0.83%) had high grade dysplasia. We recommend resecting all tiny polyps until local studies conducted
with NBI or other technology demonstrate the ability to discriminate between the more than 90% hyperplastic
polyps (leaving them in situ) and adenomatous polyps (resect them).

Keywords
Tiny polyps, polyps, adenomas.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, el cdncer de colon y recto (CCR) es el ter-
cero mas comun y la cuarta causa de muerte por cdncer (1).
Asimismo, en Colombia es la cuarta causa de mortalidad
por céncer (2). Morfolégicamente, los pélipos colorrecta-
les (PCR) se categorizan sobre la base de la clasificacién
de Paris y se dividen entre sésiles, planos y pediculados
(3). Histolégicamente, estos pueden ser no neopldsicos
(hiperplasicos, hamartomatosos o inflamatorios) o adeno-
matosos y serrados. Estos dos tltimos constituyen lesiones
precancerosas que pueden originar CCR (4, 5).

Los adenomas se consideran avanzados cuando miden
més de 10 mm y muestran un componente velloso o una
displasia de alto grado (DAG) (S). En la actualidad, se
estima que todos los pélipos encontrados deben ser rese-
cados y enviados a patologia (6, 7). No obstante, existe
controversia alrededor de esta conducta en los pdlipos
diminutos (< S mm), dado que tienen un bajo potencial
maligno (8). Ademas, representan del 70 al 80 % de todos
los polipos hallados (5-9).

Recientemente se ha recomendado seguir la estrategia
de resecar y descartar; es decir, no enviarlos a patologia,
puesto que representan la mayoria de los PCR. Por tanto,
constituyen un alto volumen para los servicios de pato-
logfa y generan un alto costo econémico (10). Se estima
que los costos anuales del estudio histolégico de los PCR
es de 730 millones de délares (10). Ante los gastos por el
andlisis histopatoldgico de los polipos rectosigmoideos, y
su bajo potencial maligno, se ha insistido en la utilizacién
de endoscopios avanzados (NBI, imagen en color espec-
tral flexible [Flexible Spectral Imaging Colour Enhancement,
FICE], iScan o adquisicién de imégenes con luz azul [Blue
Light Imagining, BLI]), para caracterizarlos endoscépica-
mente y distinguir los pélipos neoplésicos (adenomas) de
los no neoplasicos (hiperplasicos), asi como para guiar la
decision de resecarlos y enviarlos a patologia (neopldsicos)
o dejarlos in situ (hiperplasicos) (11-14).

Cuando localmente se ha encontrado una alta concor-
dancia entre los endoscopistas expertos en estos endos-
copios avanzados y los patélogos de su institucion, con
un valor predictivo positivo y negativo >90 % a la hora de
distinguir esos dos tipos de pélipos, se podria decidir rese-
carlos (adenomas) o dejarlos sin resecar (13, 14).

Sin embargo, no en todos los sitios se dispone de endos-
copios avanzados ni endoscopistas con alto nivel de exper-
ticia en ellos para interpretar los diferentes patrones (vas-
culares, morfologia glandular en la superficie, color) que
permitan distinguir los pélipos hiperplésicos, adenomato-
s0s 0 un carcinoma invasivo (13).

Por todo ello, y al considerar que en nuestro medio no
existen investigaciones prospectivas que hayan estudiado
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el comportamiento o la incorporacién de las nuevas tec-
nologias en el estudio de los polipos diminutos del recto y
del sigmoides, decidimos realizar este trabajo como primer
paso. El objetivo es determinar, mediante luz blanca, la pre-
valencia de pélipos diminutos en el recto y el sigmoides y
estudiar las caracteristicas histoldgicas de estos.

Los resultados del presente estudio podrian impactar
hacia el futuro la utilizacién de endoscopios avanzados para
el manejo rutinario de dichas lesiones o permitir recomen-
daciones cuando los endoscopios usados sean los tradicio-
nales con luz blanca.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de prevalencia analitica, de tipo corte transversal,
prospectivo, realizado durante el periodo comprendido entre
enero y junio de 2018, en la Unidad de Gastroenterologia
de la Clinica Fundadores, la cual es una institucién de ter-
cer nivel adscrita al posgrado de Gastroenterologia de la
Universidad nacional de Colombia (UN).

El objetivo principal del estudio fue determinar la preva-
lencia y las caracteristicas histolégicas en pélipos diminu-
tos del recto y del sigmoides, en los pacientes sometidos a
colonoscopias diagndsticas y de tamizacién. La poblacién de
estudio fueron adultos a quienes se les realizé una colonos-
copia total, que tuvieron pdlipos diminutos en el recto y el
sigmoides y que, ademads, aceptaron participar en el estudio.

Los criterios de exclusion fueron los antecedente de CCR,
cirugfa de colon por cualquier causa, enfermedad inflamato-
ria intestinal, sindrome de poliposis o0 CCR hereditario no
polip6sico, aquellos que no aceptaron participar en el estu-
dio y los anticoagulados. Estos ultimos se excluyeron por el
riesgo de sangrado posterior a la reseccion de los poélipos.
También se excluyeron aquellos que tenian un puntaje <6 en
la escala de Boston en la preparacién del colon (15).

La colonoscopia se realizd utilizando colonoscopios
Olympus 145, 160 y colonoscopios pedidtricos. La técnica
se efectud en dectbito supino. Dicha técnica fue desarro-
llada por uno de nosotros (WO) y se demostré que existe
una mayor tasa de intubacion del ciego, menos molestias
para el paciente, menor tiempo para llegar al ciego y una
necesidad més reducida de sedacién en nuestra institucion.
Esto concuerda conlo publicado recientemente por Zhao y
colaboradores (16).

Julidn Parga y Johanna Gastelbondo, Fellows de ultimo
ano de Gastroenterologia de la UN, realizaron el 80 % de
las colonoscopias. Todas fueron supervisadas por WO.

E1 50 % de los procedimientos se realizaron sin sedacidn;
sin embargo, esta se utilizé6 cuando habia una solicitud
expresa del paciente o no habia tolerancia el examen sin ella
(sedacién selectiva). Asimismo, la sedacién siempre fue
administrada por un anestesiélogo y los medicamentos uti-
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lizados fueron propofol y remifentanilo. El colon se prepar6
con polietilenglicol (PEG) en dosis divididas y de acuerdo
con las recomendaciones de la Asociaciéon Americana de
Endoscopia Digestiva (American Society for Gastrointestinal
Endoscopy, ASGE) (17).

Se consideraron poélipos diminutos aquellos que tenfan
un tamafio <S mm (18, 19). La medida de estos pdlipos se
estimé de forma empirica, para lo cual se comparé dicho
tamano con la pinza abierta ubicada al lado del pélipo mismo.

En este punto, todos los pélipos diminutos fueron reseca-
dos con una pinza de biopsia (con una apertura de 6 mm)
y cuando podian ser completamente abarcados por esta, de
tal manera que este proceso se lograba en un solo intento.
También pudo emplearse una asa fria en caso de que, por
su posicién o tamano, los pélipos no cupieran en la pinza
de biopsia (18, 19).

Todos los polipos fueron recuperados, embebidos en for-
mol al 10 % y enviados a patologia. Las diferentes variables del
estudio fueron consignadas en un instrumento de recoleccién
de datos, disenado para esta investigacion. El peso fue clasifi-
cado de acuerdo con las escalas ampliamente utilizadas (20).

ANALISIS ESTADISTICO

El tamafio de la muestra se estimé tomando como referen-
cia una prevalencia de los pélipos del 30 %, un error alfa (a)
del 5 % y una confianza del 95 %, lo cual generé una mues-
traminima de 235 pacientes para incluir. Ademads, se utiliz6
una estadistica de cada variable, mediante el uso de tablas
de frecuencia para calcular la prevalencia de las variables
cualitativas, y se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion para las cuantitativas.

Luego de ello, se realiz6 un anilisis bivariado entre la pre-
sencia de polipos y las demds variables, para lo cual se reca-
tegorizaron las variables ordinales. Se efectu6 la prueba de
chi-cuadrado a fin de evaluar la asociacion entre las diferen-
tes variables cualitativas. En los casos en que més del 10 %
de las frecuencias esperadas fueron <S, se utiliz6 la prueba
exacta de Fisher. Entre tanto, la prueba de T fue empleada
para comparar la edad y el numero de pélipos.

Las medidas de razén de prevalencia (RP) y de IC fue-
ron utilizadas con el fin de explorar una posible asociacién
de la presencia de pdlipos con las demds variables tomadas
como independientes. Todas las pruebas se realizaron con
un nivel de significancia del 5 %, es decir, cuando existi6
un valor de p <0,05 se consideré una evidencia estadistica-
mente significativa.

RESULTADOS

Entre enero y junio de 2018, se realizaron 862 colonosco-
pias elegibles para el estudio. Al usar los criterios de inclu-

sion y exclusion, se descartaron 143 pacientes por diferen-
tes motivos y se introdujeron 719 (Figura 1).

Pacientes elegibles
n=_862 Pacientes excluidos: 143
Antecedente de cancer de colon: 23
Uso de anticoagulantes: 49
Antecedente de cirugia en recto: 24
Antecedente de Ell: 22

Escala de Boston <6 puntos: 25

<
<

\

Pacientes incluidos
n=719

Figura 1. Pacientes elegibles e incluidos. EII: Enfermedad inflamatoria
intestinal

El 63,7 % de los pacientes fueron mujeres y la edad pro-
medio, 60,9 anos. El 13,9 % estaban en un rango de edad
<50 afios, mientras que el 81,6 % de ellos se encontraban
entre los 50 ylos 75 afios. E14,5 % tenia una edad >75 afos.

Entre los hallazgos en relacién con el peso de los pacien-
tes se destac6 que un 48,4 % de ellos presentaron sobrepeso
y el 32,7 % mostraron un indice de masa corporal normal
(Tabla 1). La prevalencia de hipotiroidismo fue del 28,7 %,
la hipertension arterial alcanz6 el 30 % y la diabetes mellitus
tipo 2 llegé al 8,9 %.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada

Género
Hombre 261 (36,3 %)
Mujer 458 (63,7 %)
Edad
<50 100 (13,9 %)
50-75 587 (81,6 %)
>75 32 (4,5 %)
Peso
Bajo peso IMC <18,5 10 (1,4 %)
Normal IMC 18,5-24,9 235 (32,7 %)
Sobrepeso IMC 25-29,9 348 (48,4 %)
Obesidad IMC >30 94 (13,1 %)
Obesidad GlI IMC >35 26 (3,6 %)
Obesidad GlI IMC >40 6 (0,8 %)
Pélipo diminuto
No 525 (73,0 %)
Si 194 (27,0 %)
Complicaciones
Si 0

IMC: indice de masa corporal; GII: grado II (grave); GIIL: grado III
(moérbida)

Dentro de este contexto, los polipos diminutos se encon-
traron en 194 pacientes (27 %, IC, 95 %: 23,7-30,2 %). Asi,
en el recto se encontré el 52,5 % de los pélipos, mientras
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que en el colon sigmoides un 28,4 % de ellos. Los tipos de
polipos fueron hiperplésico (41,3 %), adenoma tubular con

Tabla 3. Prevalencia de polipos por edad y género

displasia de bajo grado (DBG) (51 %), adenoma tubulove- Prevalencia IC (95 %) p
lloso con DAG (0,8 %), inflamatorio (0,4 %), leiomioma <50 afios 14,43 % (9,44-19,42 %) 0,001*
submucoso (0,4 %), lipoma submucoso (0,6 %) y tumor 50-75afios 23,35 % (16,71-24,29 %)
carcinoide (0,4 %). Asimismo, el 71,8 % de los pacientes >75 afios 31,44 % (16,71-24,29 %)
se sometieron a una con colonoscopia por primera vez. No Hombre 2530 % (24,31-26,55 %) 0,705
hubo ninguna complicacién al resecar los pélipos con una Mujer 27.90 % (25,15-28,02 %)
pinza de biopsia o con una asa fria (Tabla 2).
Tabla 4. Pruebas de asociaciéon
Tabla 2. Colonoscopias, localizacién de los pdlipos diminutos e
histologfa Presencia de pélipos p RP IC (95 %)
diminutos
Localizacion de los pélipos <50 afios 0,80 1,04 (0,66-1,70)
Recto 377 (52,5 %) 50-75 afios 0,72 1,05 (0,77-1,45)
Sigmoides 204 (28,4 %) >75 afios 002 168 (133242
Ambas localizaciones 138 (19,1 %) Género masculino 0,44 0,90 (0,70-1,16)
Tipo de pélipo Género femenino 0,51 871 (0,52-1,08)
Adenoma tubular con DBG 367 (51,0 %) Diabetes 0,00 291 (2,33-3,63)
Adenoma tubulovelloso con DAG 6 (0,8 %) Hipotiroidismo 0,50 0,91 (0,69-1,19)
Inflamatorio 3(0,4 %) Hipertension arterial 0,06 0,76 (0,57-1,01)
Hiperplasico 312 (43,3 %) Localizacién en el recto 0,005* 1,42 (1,11-1,83)*
Leiomioma submucoso 3(0,4 %) Localizacion en el sigmoide 0,16 1,19 (0,93-1,52)
Lipoma submucoso 5(0,6 %) e
RP: Razoén de prevalencia; *significativo al 5 %
No resecado 12 (1,6 %)
Otros 8(1,1 %)
Tumor carcinoide 3(0,4 %) p
Colonoscopia por primera vez DISCUSION
No 203 (28,2 %) ] .
si 516 (71,8 %) En el desarrollo de este estudio se encontraron podlipos

DBG: displasia de bajo grado; DAG: displasia de alto grado

Con respecto a la edad, la prevalencia de los pélipos fue
de 14,43 % (IC, 95 %: 9,44-19,42 %) para los pacientes <50
afios; del 23,35 % (IC, 95 %: 16,71-24,29 %) para aquellos
entre S0y 75 afios, y del 31,44 % (IC, 95 %: 20,63-33,12 %)
para las personas >75 afios. Ademds, se encontraron dife-
rencias significativas en estas prevalencias (p =0,001). En
los hombres, la prevalencia fue del 25,3 % y en las mujeres
del 27,9 % (p = 0,70S) (Tabla 3).

La asociacion entre la presencia de polipos y la obesi-
dad, la localizacidn, la edad y la calidad de la preparacién
se determin6 mediante la prueba chi-cuadrado y se hall6
una relacion significativa con la localizacion de los pélipos
en el recto (IC, 95 %: 1,11-1,83; p: 0,005) (Tabla 4). En
contraste, la diabetes mellitus se asocid positivamente con
el hallazgo de pélipos, con una razén de prevalencia de 2,9
(IC, 95 %: 2,33-3,63). Asimismo, una edad >75 afios se
asocid positivamente con la razén de prevalencia de 1,68
(IC, 95 %: 1,33-2,42).
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diminutos en el 27 % de los pacientes analizados. Dicha
prevalencia es similar ala de estudios internacionales publi-
cados previamente (5). E1 51,8 % de esos pélipos resulta-
ron adenomatosos con DBG, hallazgo comparable al 51 %
(21) y al 54 % (22) de dos grandes investigaciones que
incluyeron a méds de 15 000 pacientes cada una.

De 719 pélipos encontrados, en 6 (0,83 %) se observéd
una DAG. En efecto, estudios previos han demostrado con-
sistentemente que la DAG es muy rara en este tipo de lesio-
nes, con una prevalencia entre 0,2-1,7 % (23, 24). No se
encontré cancer en ninguno de estos pélipos. Entre tanto,
las series con mayor numero de pacientes han demostrado
igualmente una muy baja probabilidad de céncer, la cual
oscila entre 0-0,8 % (22-26).

Por otro lado, estudios anteriores han documentado que
la tasa de transformacion de los pélipos pequenos a lesio-
nes avanzadas puede ser de 3,7-4,2 % por afio (8). Dada
esta baja tasa de transformacion maligna, se ha planteado
la controversia sobre el impacto que tendria la reseccién de
esos polipos en la incidencia de CCR (22). Dos estudios
europeos de hace ms de 25 afos, con seguimientos a2 (6)
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y 3 afios (26, 27), encontraron que ningtn pélipo diminuto
alcanzo tamafos >S5 mm, como tampoco DAG o CCR.

Sin embargo, se desconoce la verdadera historia natural
de los pélipos, ya que la tinica forma de determinarla serfa
dejandolos in situ y realizando seguimientos a largo plazo
(22,28). Recientemente, en Canada se ha demostrado que
pacientes con un perfil especifico han participado en un
estudio de esta naturaleza (29) y se esperan sus resultados,
a fin de determinar la incidencia de CCR cuando los poli-
pos adenomatosos o serrados se dejan in situ.

Mientras no se tengan los resultados de este estudio o
similares, no se podrd tener certeza sobre los argumentos
tedricos del bajo riesgo maligno de los pélipos diminutos
del recto y del sigmoides.

En nuestro estudio no hubo complicaciones inmediatas
o tardias relacionadas con la reseccion de los polipos. Este
hallazgo ha sido demostrado consistentemente en trabajos
prospectivos (30,31). Cuando ocurrié un sangrado, la can-
tidad fue minima, y con frecuencia se resolvié de manera
esponténea, o fue controlado mediante una hemostasia
endoscdpica inyectando adrenalina diluida 1:100.000.

Al observar la minima o nula tasa de complicaciones pre-
sentadas con la reseccidn, asi como su buen perfil de segu-
ridad para eliminar pélipos <5 mm, consideramos que esta
estrategia constituye un argumento mds para resecar dichos
polipos y no dejarlos in situ, expuestos al riesgo latente de
CCR, si estos aumentan de tamano.

Entre tanto,la Sociedad Europea de Endoscopia Digestiva
(European Society of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE)
recomienda que todos los pélipos diminutos del recto y del
sigmoides sean resecados, excepto cuando, a partir del uso
de endoscopios avanzados, exista una alta certeza de que
son hiperplésicos (32). Entonces, la conducta de dejarlos
in situ dependerd de una alta certeza del diagndstico dptico.
La ASGE también ha hecho recomendaciones similares al
respecto (10) y, recientemente, un grupo de expertos ha
ratificado esta estrategia (33), la cual, de hecho, ha sido
implementada en centros de algunos paises (34).

De forma reciente, también se ha sugerido el uso del pro-
tocolo DISCARD-lite (Detect InSpect ChAracterise Resect
and Discard), con el cual los pélipos del recto y del sigmoides
bien caracterizados, adenomatosos y serrados (diferenciados
de los hiperplésicos) son resecados (35). Sin embargo, con-
sideramos que esas estrategias que consisten en observar y
dejar del protocolo DISCARD-lite atin no se pueden imple-
mentar en nuestro pais con suficiente confianza, porque se
precisan estudios con NBI que demuestren una adecuada
correlacion entre la morfologia y la histologfa.

Ademis, es necesario considerar que entre los endos-
copistas existe una variabilidad de 10 veces en el numero
de adenomas detectados por paciente, lo que implica que
habra algunos de estos especialistas que podrian dejar algu-

nos adenomas in situ (36). Si bien la reseccién de los péli-
pos diminutos puede aumentar los costos, la evaluacién
histopatoldgica sigue siendo importante, porque la presen-
cia de adenomas puede determinar el riesgo para CCR e
influir en el intervalo de vigilancia de la colonoscopia (37).

En efecto, un estudio relativamente reciente (38) demostrd
que por cada aumento absoluto de 1 % en la tasa de deteccién
de adenomas (Adenoma Detection Rate, ADR), se disminuye
el riesgo de CCR en un 3 %. Los endoscopistas con altas
ADR son probablemente aquellos que identifican y eliminan
incluso los polipos mds pequefios, razén por la cual impactan
en la prevencion de los CCR a partir de esa reseccién (28).

En nuestro estudio hubo 3 tumores neuroendocrinos
(0,4 %). Los tumores neuroendocrinos diminutos encon-
trados, en concordancia con lo que se ha publicado en
otros trabajos, constituyen un hallazgo incidental en las
colonoscopias de tamizacién (39), en las cuales también
son lesiones diminutas (40, 41).

Al evaluar en conjunto los principales resultados del
presente estudio, especificamente que mas de la mitad de
los pdlipos diminutos fueron adenomatosos, 6 (0,8 %)
presentaron DAG (lesiones avanzadas) y 3 fueron tumo-
res neuroendocrinos, consideramos que estos escenarios
plantean la necesidad de resecar dichas lesiones cuando la
colonoscopia se realiza con luz blanca.

Si bien la DAG en lesiones <10 mm puede ameritar la
revision de un patdlogo gastrointestinal experto (42),
usualmente este especialista no esta disponible en muchas
partes, incluido en nuestro medio. Asi, cuando se identifi-
can 3-8 adenomas de 5-8 mm, las guias recomiendan una
colonoscopia de vigilancia en 3 afios (43). Los PCR dimi-
nutos (<S5 mm) entran en esta categoria y serfa un nuevo
argumento para caracterizarlos histologicamente.

Enlaactualidad, no es posible predecir qué pélipos perma-
necerén estables y cuéles progresardn. Para ello se necesita-
rian estudios con NBIy determinar la correlacién local entre
la morfologia con esa tecnologia y los hallazgos histolégicos.
Sila concordancia llegara a ser alta, bastaria solo con resecar
los que tengan un componente adenomatoso. Pese a que es
infrecuente que los polipos diminutos tengan DAG, en este
estudio un 0,8 % de ellos si la presentaron y esa alteraciéon
confiere mds riesgo de CCR. Ademds, la presencia de ade-
nomas que por definicién tienen DBG implican un riesgo de
crecimiento y una alteracién neopldsica a largo plazo.

CONCLUSIONES

Mas del 50 % de los pélipos diminutos en esta poblacién
fueron adenomatosos y el 0,83 % presentaron DAG.
Asimismo, se observaron 3 casos de tumores neuroendo-
crinos. Por estos resultados consideramos pertinente rese-
car todos los PCR diminutos del recto y del sigmoides.
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Concordancia entre la tomografia axial

computarizada de ahdomen, la ultrasonografia
endoscopica y la puncion por aspiracion con aguja
fina en el diagnadstico de lesiones sdlidas sugestivas

de neoplasias malignas de pancreas

Diagnostic concordance of abdominal CT scans, Endoscopic Ultrasonography

and Fine Needle Puncture Aspiration for solid pancreatic lesions suggestive of

malignant neoplasms

Ratl Antonio Cafiadas Garrido, MD," Rémulo Darfo Vargas Rubio, MD,2 Oscar Mauricio Mufioz Velandia, MD, PhD,?

Jenny Andrea Velasquez Merchan, MD,*Michelle Sussan Behzadpour Garcia.®

Profesor Asociado de Medicina, Pontificia Resumen
Universidad Javeriana, Gastroenterélogo,
Hospital Universitario San Ignacio, Jefe Unidad de

Introduccion y objetivo: la realizacion de pruebas para el diagnéstico de lesiones solidas de pancreas

Endoscopia, Clinica de Marly, Bogotd, Colombia. conduce frecuentemente a resultados discordantes, lo que genera confusion y retraso en las decisiones

Universidad Javeriana, Gastroenter6logo, Jefe
Unidad de Gastroenterologia, Hospital Universitario

Profesor Asistente de Medicina, Pontificia terapéuticas. La concordancia entre los resultados de la tomografia axial computarizada de abdomen con
contraste (TAC), la ultrasonografia endoscdpica (USE) biliopancreatica y la puncion por aspiracion con aguja

San Ignacio, Bogotd, Colombia. fina guiada por ultrasonografia endoscépica (PAAF-USE) no ha sido evaluada en nuestro medio. Materiales
¢ Profesor asociado, Departamento de Medicina y métodos: se evalud una serie de pacientes adultos con masas solidas del pancreas sospechosas de
mf\;'e‘fsglr‘;'ggﬁlgg:;?'gi‘;g:eggﬂjnggsp'w' malignidad, atendidos en el Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) de Bogota (Colombia), en los cuales se
4 Gastroentersloga, Hospital San Rafael, Bogotd, realizaron, por lo menos, dos de las siguientes pruebas: TAC, USE o PAAF-USE. Se evalu6 la concordancia
Colombia. de los resultados, definidos como compatibles con neoplasia, no compatibles con neoplasia o resultado no

Estudiante Facultad de Medicina, Pontificia
Universidad Javeriana, Bogotd, Colombia

conclusivo. Resultados: se incluyeron 57 pacientes. Un alto porcentaje de estos, con USE compatible con

neoplasia, tuvieron resultados discordantes con la TAC (33,3 %) y con la PAAF-USE (52,5 %). La concor-

*Correspondencia: Radl Antonio Canadas Garrido, dancia entre imagenes y PAAF-USE fue minima (kappa = 0,02; intervalo de confianza [IC] 95 %, 0,04-0,08).

raulcanadas@gmail com La probabilidad de detectar un compromiso vascular fue significativamente mayor en la USE (42,1 % frente
......................................... a 23,8 %, p = 0,06) a diferencia del compromiso ganglionar, que fue detectado mas frecuentemente por
Fecha recibido:  25/02/19 imagenes (TAC/resonancia magnética nuclear [RMN]) (23,8 % frente a 7,1 %, p = 0,01). Conclusiones: los
Fecha aceptado: 27/06/19 resultados de este estudio sugieren un pobre acuerdo entre los diferentes métodos diagnasticos y advierten

que es necesario implementar mejoras como la elastografia y medios de contraste, nuevas modalidades de

aguja para la toma de muestras o la presencia de un citopatélogo in situ.
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Epidemiologia, neoplasias pancreaticas, ultrasonografia biliopancreatica, puncién por aspiracion con aguja

fina (PAAF), estudios de concordancia.

INTRODUCCION 100 000 habitantes al afio. Representa el segundo tumor

maligno gastrointestinal en frecuencia y es la cuarta causa
El cancer de péncreas es una neoplasia agresiva, de mal ~ de muerte por cincer en adultos, con el agravante de que
prondstico, con una tasa de incidencia de 8-10 casos por  constituye una de las neoplasias malignas mas dificiles de
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Abstract

Introduction and objective: Diagnostic tests for solid pancreatic lesions frequently produce discordant re-
sults which lead to confusion and delays of therapeutic decisions. Concordance among abdominal computed
tomography with contrast, endoscopic ultrasound (EUS) pancreatobiliary and EUS guided fine needle aspira-
tion had not previously been evaluated in Colombia. Materials and methods: We evaluated a series of adult
patients with solid pancreatic masses suspected of malignancy treated at the San Ignacio University Hospital
in Bogota, Colombia. At least two of the following tests were performed: CT scans, EUS, and EUS guided
fine needle aspiration. Results were defined as compatible with neoplasia, not compatible with neoplasia or
inconclusive. Concordance of results was then evaluated. Results: Fifty-seven patients were included. A
high percentage EUS results compatible with neoplasia were discordant with CT scan results and with EUS
guided fine needle aspiration results (33.3% and 52.5%, respectively). Agreement between imaging and EUS
guided fine needle aspiration results was minimal (Kappa 0.02; 95% CI:-0.04 to 0.08). The probability of
detecting vascular compromises was significantly higher for EUS (42.1% vs. 23.8%, p: 0.06), but lymph node
compromises were detected more frequently by imaging (CT or MRI) (23.8% vs. 7.1%, p: 0.01). Conclusions:
The results of this study suggest poor agreement between these diagnostic methods implying a need for
improvements such as elastography and contrast media, new needle modalities for sampling, and/or the an

on-site cytopathologist.

Keywords

Epidemiology; Pancreatic malignancies; Biliopancreatic ultrasound; PAAF; Concordance studies.

tratar, puesto que produce muy pocos sintomas en sus fases
iniciales y habitualmente su diagndstico es tardio, razén por
la cual la opcién de curacién es casinula (1).

A pesar de los maltiples avances de la dltima década, per-
sisten pocas opciones para el manejo de la enfermedad en
etapas avanzadas, con tasas de supervivencia a S afios infe-
riores al S % (2). Sin embargo, una proporcién significativa
de pacientes podrian extender su tiempo de supervivencia
mediante cirugfa, si estos tumores son diagnosticados en
etapa temprana (3).

La deteccién de cénceres pancredticos pequefios per-
mite, sin duda, un mejor prondstico que los cdnceres gran-
des y es una estrategia necesaria para reducir las altas tasas
de mortalidad. En este sentido, el papel de las técnicas de
imagen (TAC, resonancia magnética) y la ultrasonografia
endoscopica (USE) constituyen las mejores herramientas
en el abordaje de estas lesiones y son, hoy en dia, conside-
radas como indispensables para el adecuado enfoque de
estudio de las lesiones s6lidas del pancreas, cuando se trate
de definir la malignidad o la benignidad.

La alta resolucién de imagen de la USE es particular-
mente util para detectar lesiones pancredticas pequeias
que otras modalidades de pueden soslayar, en especial
aquellas lesiones solidas <2 cm. Por lo tanto, en la actuali-
dad se considera que la USE es pieza fundamental y deberia
realizarse practicamente en todos los pacientes con ictericia
obstructiva de probable etiologia neoplésica, en quienes la
tomograffa computarizada (TC) o la resonancia magnética
(RM) no identifiquen una lesién pancreética evidente que
explique la etiologfa. Ademds, la puncion por aspiracién
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con aguja fina guiada por (PAAF-USE) puede proporcio-
nar muestras en estas lesiones de dificil identificacién, a
partir de métodos radioldgicos, en el intento de obtener un
diagnéstico histoldgico (4).

Ahora bien, la evaluacidn de las caracteristicas operativas
de las pruebas disponibles para el diagnéstico de las masas
pancredticas es un reto, si se considera que no existe un
estandar de referencia definitivo. Normalmente, los inves-
tigadores han considerado como estdndar de referencia un
desenlace combinado que tiene en cuenta las muestras de
tejido de los pacientes en los que se pudo realizar una extir-
pacion completa del tumor, o la evolucién clinica de los
pacientes en los que no fue posible el manejo quirdrgico,
sobre lo cual consideran que estos pacientes tienen una
progresion tumoral y mortalidad precoces.

En la actualidad, se cuenta con varios métodos diagnos-
ticos para la caracterizacion de lesiones solidas neoplésicas
de péancreas, sin que ninguno de ellos pueda considerarse
como estdndar de referencia tnico. La prueba de eleccién
para el abordaje inicial suele ser una imagen radioldgica,
bien sea la tomograffa axial computarizada (TAC) o la
resonancia magnética nuclear (RMN) de abdomen. Se
ha reportado que las imagenes (TAC/RMN) tienen una
sensibilidad y una especificidad para el cdncer pancredtico
entre el 95 y el 96 %, respectivamente (5-8).

La reconstruccién multiplanar en la TAC es importante
en la estadificacién tumoral, dado que proporciona una
visualizacidn selectiva de importantes estructuras arteriales
y venosas. Esto permite la visualizacién precisa de la rela-
cion del tumor primario con la arteria mesentérica superior
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(AMS), la vena mesentérica superior (VMS) y el tronco
celiaco, lo cual contribuye a efectuar una evaluacién de la
invasién vascular y de la resecabilidad.

Entre tanto, la TAC es capaz de distinguir compresiones,
invasion, estrechamiento u oclusion de la vena porta y de la
VMS en la confluencia y permitir al cirujano determinar si
una reconstruccion venosa es técnicamente factible. La pre-
cision de la TC en la evaluacion de invasion vascular no es
fuerte, con estudios recientes que muestran una sensibilidad
de solo el 60 % y una especificidad del 94 % (9). La TAC
también desempena un papel importante en la prediccién de
la irresecabilidad. Si el tumor rodea un vaso por mds de 180°
grados y existe oclusion de la VMS o la vena porta, no habra
opciones quirurgicas de reconstruccién. Recientemente, los
estudios han demostrado que la sensibilidad de la TAC para
la enfermedad irresecable estd entre el 52y el 91 %, y la espe-
cificidad oscila entre el 92 y el 100 %.

La RM ha demostrado ser igualmente sensible y espe-
cifica en el diagnéstico y la estadificacion del cancer de
péncreas como la TAC, con una sensibilidad combinada y
una especificidad del 88 y 89 %, respectivamente. Por esta
razén, la RM no es ampliamente utilizada como la moda-
lidad de imagen primaria en la mayoria de los centros, a lo
cual se suma su limitacién por costos y disponibilidad.

Segtin los resultados de las imdgenes radiolégicas, fre-
cuentemente se indica la realizacién de una USE biliopan-
credtica con fines diagnosticos y el objetivo de mejorar la
caracterizacion de las imdgenes y la toma de muestras de
la lesion. Asi, el USE se realiza bajo sedacién e implica un
examen endoscépico del tracto gastrointestinal superior,
mediante el uso del ecoendoscopio radial o lineal.

El transductor del ecoendoscopio se coloca en el duo-
deno o en el estomago, en proximidad directa con el
péncreas, para que permita imdgenes de alta resolucién y
detalladas de los vasos circundantes, los ganglios linfaticos
y el I6bulo izquierdo del higado, con el beneficio adicional
de facilitar la realizacién de la puncién por aspiracién con
aguja fina (PAAF) y obtener un diagnéstico citopatoldgico.

Como se menciond, la USE es particularmente ideal para
las lesiones <2 cm o cuando existe una sospecha clinica de
cancer de pancreas, en la cual otras modalidades han fallado
en identificar una masa y en obtener una confirmacién
histolégica (Figuras 1A y 1B). En este contexto, la USE
es considerada la técnica de imagen mds sensible para la
caracterizacion de los tumores pancredticos, ya que alcanza
valores reportados en la literatura del 89 al 100 % para la
deteccion del adenocarcinoma de péncreas (5-7).

A pesar de la alta sensibilidad de la USE, sigue siendo
dificil diferenciar el adenocarcinoma del pancreas de otros
tipos de lesiones sélidas, al considerar solo las caracteristi-
cas endosonogréficas (7, 10). En este sentido, la utilizacién
de la elastografia y los contrastes ha permitido la caracteri-

zacién de patrones que mejoran la sensibilidad visual de las
imdgenes, asi como la orientacién en la toma de la biopsia,
para obtener el tejido y lograr la confirmacién histolégica
de las lesiones, la cual es indispensable a la hora de decidir
medidas terapéuticas.

La PAAF-USE es una técnica segura y util en la obten-
cién de material para el estudio citologico y, en algunos
casos, para la toma de biopsias con obtencién de tejido, lo
cual permite el estudio histopatolégico (10, 11). De igual
forma, la PAAF-USE se ha convertido en el método estdn-
dar a fin de obtener muestras de tejido de lesiones pancrea-
ticas asociadas, por fortuna, a un riesgo bajo de complica-
cionesy de siembras tumorales (12).

Los datos de metaanilisis sugieren que la sensibilidad y
la especificidad en el diagnéstico de cancer de péncreas es
del 85-92 % y del 96-98 %, respectivamente. Sin embargo,
la PAAF- USE supone multiples retos para la obtencién
de muestras representativas y suficientes a la hora del diag-
ndstico. Se requieren, entre otros elementos, el uso de una
técnica adecuada, la experiencia del operador, el numero de
muestras (pases) yla presencia de un citopatélogo in situ (casi
nunca disponible en los centros), sumados a las dificultades
enlainterpretacion de los hallazgos histopatoldgicos durante
la lectura efectuada por parte de los patélogos entrenados.

Como vemos, estas multiples limitaciones condicionan que
el rendimiento de la USE y la PAAF-USE no sea el mejor en
algunos centros, y que la especificidad en muchas instituciones
solo alcance el 88,6 %. Esta es especialmente limitada cuando
no se dispone de un estudio citopatolégico in situ (13).

Por su parte, los métodos radioldgicos tampoco son infa-
libles y, en contraste, muestran un rendimiento muy pobre
cuando la lesién es pequena (<2 cm). Esto ocurre porque,
dado su tamano, las lesiones pueden no ser aparentes, lo
cual tiene un impacto en las cifras de concordancia entre
los exdmenes radioldgicos, la USE y la PAAF-USE.

En sintesis, la evaluacion de las masas pancredticas es
especialmente dificil y constituye un reto diagndstico, si
se considera que no toda lesion sélida del pdncreas es un
adenocarcinoma. También es necesario comprender que
el diagndstico diferencial incluye neoplasias de relevancia
clinica que suponen un enfoque distinto de tratamiento.

Entre estas condiciones se hallan el tumor carcinoide, el
linfoma y las metastasis, todas ellas sumadas a la importan-
cia de descartar lesiones benignas con apariencia de neo-
plasia como lesiones inflamatorias por pancreatitis crénica,
el pseudotumor pancredtico y la pancreatitis autoinmune
con compromiso focal. La aparicion de estas lesiones cam-
biaria totalmente el abordaje terapéutico, pues estas son de
manejo no quirdrgico, razén por la cual se pueden evitar
cirugias mayores, moérbidas e innecesarias.

En la préctica clinica, observamos con mucha frecuen-
cia que son necesarias varias pruebas diagndsticas antes
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Figura 1. Imégenes de USE para el diagnéstico de lesiones sélidas sugestivas de neoplasias malignas de pdncreas. A. Lesién neopldsica, hipoecoica en
la cabeza del pancreas. B. Imagen hipoecoica irregular, sospechosa de neoplasia con PAAF negativa para malignidad. No toda masa sélida del pancreas
es neoplasia maligna. Puncién por aspiracién con aguja fina (PAAF): adenocarcinoma de pancreas.

de llegar a una conclusion, lo que refleja la dificultad exis-
tente para establecer el diagnéstico definitivo de una lesion
sélida del pancreas. Asi, la realizacién de maltiples pruebas
diagndsticas en estos pacientes conduce frecuentemente a
que el personal médico se enfrente a resultados diferentes
e incluso discordantes. Esto puede generar confusién para
la toma de conductas terapéuticas y distorsionar la percep-
cion del paciente frente la enfermedad. Ademds, puede
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contribuir a empeorar el pronéstico por el evidente retraso
terapéutico, profundizado por las dificultades de nuestro
sistema de salud.

Asi pues, el objetivo del presente estudio es evaluar la
concordancia entre las imégenes (TAC/RMN de abdo-
men), la USE y la PAAF-USE, con el fin de determinar si
sus resultados pueden ser interpretados como clinicamente
equivalentes en el diagndstico de lesiones sélidas pan-
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credticas sugestivas de adenocarcinoma, en un conjunto
de pacientes manejados en el Hospital Universitario San
Ignacio (HUSI).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de pruebas diagndsticas a partir de la
identificacién de los pacientes con lesiones sélidas de pan-
creas, que fueron atendidos en el HUSI entre enero de 2014
y septiembre de 2017. Se incluyeron individuos mayores
de edad con lesiones sélidas sugestivas de neoplasia, en los
cuales estaban disponibles los resultados de, al menos, dos
de las siguientes pruebas: una imagen radiolégica (TAC/
RMN), USE biliopancreética o PAAF-USE.

Asimismo, se excluyeron los pacientes con imagenes de
baja calidad que no fueran adecuadas para la lectura insti-
tucional. El estudio conté con la aprobacién del Comité de
Etica e Investigaciones de la institucién. Los datos corres-
pondientes a las caracteristicas demograficas de los pacien-
tes, asi como los antecedentes médicos y la indicacion de
realizar un método diagnodstico, fueron obtenidos a partir
de los registros consignados de forma sistematica en la base
de datos de MEDICAP de la Unidad de Gastroenterologia
del HUSI y de la historia clinica electrénica.

Para realizar la TAC/RMN vy la USE, se extrajo la infor-
macidn correspondiente a las caracteristicas, la localizacién
y el tamano de la lesién; la presencia de un compromiso
ganglionar, vascular o metastdsico; la dilatacién coledo-
ciana o del conducto pancredtico; la existencia de una
infiltracién de grasa peripancredtica, y la conclusién de la
interpretacion.

La TAC y la RMN fueron interpretadas por miembros
del servicio de radiologia, mientras que la USE, por un gas-
troenterdlogo con entrenamiento formal en esta técnica.
Entre tanto, un citopatélogo experto efectud la evaluacién
de las muestras de PAAF-USE. Ademas, se registrd si habia
presencia del patrén de panal de abejas, de una irregulari-
dad de la membrana nuclear, de un nucléolo destacado en
ausencia de inflamacién y de un aclaramiento de la croma-
tina perinuclear.

Las variables continuas se expresaron como media, y la
medida de dispersion como desviacion estdndar si siguieron
una distribuciéon normal; si no lo hicieron, se describieron
como mediana y rango intercuartilico (RIC). Por su parte,
las variables categoricas se expresaron como porcentajes.

Para establecer la concordancia entre las conclusiones de
las imagenes, la USE y el reporte de la muestra tomada por
PAAF-USE, se utilizé la aproximacién de concordancia por
consistencia, en la cual no se asume que alguna de las prue-
bas es el estdndar de referencia (14). Este enfoque permite
evaluar si los resultados de las diferentes pruebas son equi-
valentes entre ellas, pero no asume que los resultados de

una u otra sean correctos. Por tanto, no permite determinar
si alguna de las pruebas es mejor.

Se categorizaron las conclusiones de cada prueba como
compatibles con neoplasia, no compatibles con neoplasia
o resultado no conclusivo. Ademads, se analiz6 la concor-
dancia de un compromiso ganglionar y vascular, mediante
TAC, RMN o USE vy se describi6 si estaba o no presente
dicho compromiso.

A fin de realizar la evaluacidn, se utilizdé un estadistico
kappa no ponderado y se fij6 un nivel de significacién alfa
(a) de 0,05. Los calculos fueron desarrollados utilizando el
programa estadistico denominado Stata (15).

RESULTADOS

Se identificaron 137 pacientes con masas pancredticas sos-
pechosas de malignidad, de los cuales 57 cumplieron los
criterios de inclusion. Las caracteristicas demograficas de la
poblacién se presentan en la Tabla 1. La mediana de edad
fue de 64 anos (RIC = 42-83), mientras que la indicacién
clinica més frecuente para el inicio de los estudios fueron
ictericia (37 %) y dolor abdominal (35 %). La comorbili-
dad m4s comun fue la pancreatitis cronica (64 %). Ademds,
la totalidad de los pacientes incluidos en el estudio conta-
ban con una USE biliopancreética: 42 (74 %) tenian dispo-
nibles las im4genes radioldgicas diagnésticas y 40 (70 %)
contaban con un reporte de patologia con muestras aptas
paralalectura. Esnecesario destacar que 25 pacientes (44 %)
tenfan disponibles las tres pruebas diagnodsticas de forma
simultinea (Figura 2).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos

Variable n=57
Edad en afios, mediana (RIC) 64 (42-83)
Sexo, n (%) n %
Masculino 26 45,6
Estado civil
Unién libre 2 3,5
Casado 27 47,3
Soltero 13 22,8
Otro 15 26,3
Antecedentes patolégicos
Pancreatitis cronica 35 61,4
Diabetes mellitus 12 21
Ninguno 8 14
Tabaquismo*
Si 10 17,5

RIC: rango intercuartilico; *tabaquismo definido como el consumo
activo de tabaco al momento del diagnéstico.
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Figura 2. Disponibilidad de las pruebas diagnésticas para los pacientes
incluidos. TAC: tomografia axial computarizada; RMN: resonancia
magnética nuclear; PAAF: puncion por aspiracién con aguja fina guiada;
USE: ultrasonografia endoscopica

De acuerdo con los hallazgos reportados en la USE, la
mayoria de las lesiones tenian un tamafio >3 cm (59 %),
con una mayor frecuencia de localizacién en la cabeza del
pancreas (93 %). Un porcentaje significativo de los pacien-
tes tuvieron un compromiso del colédoco y del conducto
pancredtico de forma simultdnea, tanto en la USE como en
la imagen radiolégica (38 y 45 %, respectivamente).

La USE identificé la existencia de masas en 10 casos que
no fueron detectados por imdgenes radiolégicas. La mayo-
ria de estas lesiones estuvieron ubicadas en la cabeza del
péncreas. La probabilidad de encontrar un compromiso
vascular fue significativamente mds alta en la USE (42,1 %
frente al 23,8 %, p = 0,06), a diferencia del compromiso
ganglionar, el cual fue detectado en una proporcién mds
alta de pacientes mediante las imégenes (TAC/RMN)
(23,8 % frente al 7 %, p= 0,01). A continuacién, se pre-
sentan las caracteristicas de las lesiones encontradas por la
TAC y la USE biliopancreética (Tabla 2).

De las 40 muestras aptas para lectura, solo el 47,5 %
(n = 19) fueron compatibles con una lesién neoplasica. La
caracteristica mds frecuentemente encontrada en las lectu-
ras de la PAAF fue el aclaramiento de la cromatina (57,5 %).
A continuacidn, se describen los hallazgos histolégicos de
las muestras tomadas por PAAF-USE (Tabla 3).

De acuerdo con los resultados de la USE, todos los
pacientes (n = 57) fueron compatibles con neoplasia del
péncreas, a diferencia de lo reportado en las imagenes y en
la PAAF, en las cuales solo el 66,7 % y el 47,5 % fueron com-
patibles, respectivamente. A continuacidn, se presentan las
conclusiones de las diferentes pruebas diagnosticas, cate-
gorizadas como compatibles con neoplasia del pancreas,
no compatibles con neoplasia o resultado no conclusivo
(Tabla 4).

El coeficiente kappa de concordancia entre la USE y las
imégenes para clasificar las lesiones seguin las tres categorias
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Tabla 2. Caracteristicas de las lesiones encontradas por imégenes o por
USE

Variables Ultrasonografia Imagen
endoscopica  (TAC/RMN)
n=57 n=42

Localizacién de la lesion

Cabeza 53 (93 %) 30 (71 %)

Cuerpo 4.(7 %) 2 (4,7 %)

Cola 0 0

Ausencia de lesién 0 10 (23,8 %)
Tamafio de la lesion

0-2cm 10 (17,5 %) 6 (14 %)

2-3cm 15 (26,3 %) 4(7,32 %)

>3 cm 32 (56,2 %) 22 (53,6 %)

Ausencia de lesion 0 10 (24,3 %)
Compromiso ductal

Dilatacion del colédoco 13 (22 %) 11(26 %)

Dilatacién del conducto 5(8,7 %) 5(11 %)

pancreatico

Dilatacién del pancreético y del 22 (38 %) 19 (45 %)

colédoco

Sin dilatacion 17 (29,8 %) 7(16 %)
Compromiso vascular

Si 24 (42,1 %) 10 (23,8 %)

No 33 (57,8 %) 32 (76,2 %)
Compromiso ganglionar

Si 4(7,0 %) 10 (23,8 %)

No 53 (92,9 %) 32 (76,2 %)
Infiltracion grasa

Si 0 (0 %) 4(9,3%)

No 57 (100 %) 38 (90,4 %)

TAC: tomografia axial computarizada; RMN: resonancia magnética
nuclear

ya descritas no fue evaluable, dado que en todas las USE las
lesiones pancredticas fueron interpretadas como compati-
bles con neoplasia. De los 42 pacientes en los que se dispo-
nia de ambas imdgenes, la TAC o la RMN, se report6 que
28 eran compatibles, mientras que 3 fueron no compatibles
con neoplasia y 11 tuvieron resultados no conclusivos.

Asimismo, 40 pacientes disponian simultdineamente de la
USE y de la biopsia tomada por PAAF. Las pruebas fueron
interpretadas en la USE como lesiones pancredticas compa-
tibles con neoplasia. De ellas, 19 (47,5 %) tuvieron el mismo
hallazgo en la PAAF, mientras que 15 no fueron compatibles
con neoplasia y 6 no fueron conclusivas (Tabla 4).

Entre tanto, la Tabla § muestra la evaluacién de concor-
dancia entre los resultados de las imagenes radioldgicas

Trabajos originales



Tabla 3. Hallazgos histoldgicos de las muestras tomadas por PAAF-USE

Variables n=40

Patron de panal de abejas irregular

Si 3(7,5%)

No 37 (92,5 %)
Aumento del tamafio del nucleo

Si 19 (47,5 %)

No 21(52,5 %)
Irregularidad y reforzamiento de la membrana nuclear

Si 17 (42,5 %)

No 23 (57,5 %)
Nucleo destacado en ausencia de inflamacion

Si 4(10 %)

No 36 (90 %)
Aclaramiento de la cromatina

Si 23 (57,5 %)

No 17 (42,5 %)

PAAF: puncién por aspiraciéon con aguja fina; USE: ultrasonografia
endoscopica

Tabla 4. Clasificacion de las lesiones segun el resultado de las imégenes,
la USE y la PAAF

Variables USE Imagen PAAF
(n=57) (TAC/IRMN)  (n=40)
(n=42)

Compatibles con neoplasia 57 (100 %) 28 (66,7 %) 19 (47,5 %)
de pancreas

No compatibles con 0 3(71%) 15(37,5%)
neoplasia de pancreas

No diagnostico 0 11(26,2%) 6(15,0 %)

PAAF: puncién por aspiraciéon con aguja fina; USE: ultrasonografia
endoscépica; RMN: resonancia magnética nuclear

y de la biopsia PAAF-USE, sobre 25 pacientes en los que
se tuvieron disponibles los resultados de las dos pruebas
diagnésticas. El coeficiente kappa fue de 0,02 (intervalo de
confianza [IC], 95 %: —0.04-0,08); 14 casos tuvieron resul-
tados discordantes.

En cuanto al compromiso vascular, la concordancia entre
imédgenes y la USE fue moderada (kappa = 0,4240; IC,
95 %: 0,3570- 0,4920), mientras que para el compromiso
ganglionar fue baja (kappa = 0,2199; IC, 95 %: 0,1599-
0,2799).

DISCUSION

Los resultados de este estudio sugieren la existencia de
un pobre acuerdo entre los diferentes métodos utilizados
para el diagnéstico de lesiones del pancreas sugestivas de
malignidad. A pesar de que todos los pacientes incluidos en
nuestro estudio presentaron lesiones observadas en la USE
sugestiva de neoplasia, solo en el 47,5 % de las muestras
tomadas por PAAF se documenté una neoplasia, y en el
66,7 % de los casos se obtuvieron hallazgos imagenolédgicos
compatibles. De forma similar, la concordancia entre los
hallazgos de las muestras tomadas por PAAF y las imagenes
diagndsticas fue minima.

Esimportante resaltar que la mayoria de nuestros pacien-
tes tenfan lesiones con un tamafio >2 c¢m en el momento
del diagnéstico y que dichas lesiones ya presentaban un
compromiso metastdsico >3 cm, al igual que dilatacién en
el conducto pancredtico y el colédoco. Otros autores han
reportado hallazgos similares, lo cual sugiere que la mayo-
ria de los casos se detectan en estadios avanzados (14).

Este es el primer estudio que evalua la concordancia
entre los tres métodos mds aceptados actualmente en
nuestro medio para la evaluacion de las lesiones solidas de
péncreas en una institucion colombiana. Para ello, clasifica-

Tabla S. Concordancia entre los resultados de las imégenes y el resultado de la biopsia PAAF para el diagnostico de masas de péncreas

Imagenes* Total
Compatible No compatible No conclusivo

Biopsia PAAF Compatible Recuento 9 6 4 19

% del total 36 24 16 76

No compatible Recuento 2 0 3

% del total 8 0 12

No conclusivo Recuento 1 0 3

% del total 8 4 0 12

Total Recuento 12 9 4 25
% del total 48 36 16 100

PAAF: puncién por aspiracién con aguja fina; *imédgenes entendidas como tomografia axial computarizada de abdomen o resonancia magnética de

abdomen.
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mos las imdgenes de endosonografia biliopancredtica como
lesiones solidas y sugestivas de adenocarcinoma de pén-
creas, de acuerdo con los criterios establecidos en la USE
por Gongalves y colaboradores (15) y en imagen (TAC/
RMN) por Low y colaboradores (16).

Contrario alo esperado, los hallazgos de lalocalizacién no
fueron concordantes en un alto porcentaje de casos (kappa
=0,03). Esto puede ser secundario ala presencia de lesiones
<1 cm, las cuales no son claramente detectables mediante
TAC o RMN, tal y como lo demostraron los estudios reali-
zados por Sakamoto y colaboradores (3). Destacamos que
10 pacientes no tenian identificadas las lesiones sdlidas por
imdgenes, las cuales fueron ubicadas y caracterizadas con la
USE. Esto muestra el alto rendimiento de la prueba cuando
se trata de detectar de lesiones pequenas <2 cm.

En un reciente metaandlisis, la TC mostrd una menor sen-
sibilidad que la USE en la estadificacién ganglionar (24 %
frente a 58 %) yla invasion vascular (58 % frente a 86 %). Sin
embargo, las especificidades para la estadificacién ganglionar
(88 % frente a 85 %) ylainvasién vascular (95 % frente a93 %)
fueron comparables en estudios en los que se realizaron
ambas técnicas de imagen.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio demuestran
que la escanografia y la RMN tienen la capacidad de iden-
tificar la infiltracién de la grasa peripancredtica y el com-
promiso nodular en una mayor proporcién de casos. Esto
sugiere que, aunque la concordancia entre las imdgenes
(TAC/RMN) y la USE es baja, puede justificarse la rea-
lizacién de estos estudios, dado que ofrecen informacion
complementaria.

Asi, nuestros hallazgos sugieren que un alto porcentaje de
pacientes con USE compatible con neoplasia no presentan
resultados histolégicos compatibles con dicho diagndstico.
Esto puede ser secundario a varios factores como la canti-
dadyla calidad de la muestra, la ausencia de un patélogo en
la sala para la verificacién del contenido celular adecuado
en el andlisis o la alta pendiente en la curva de aprendizaje
para la interpretacion de la citologia, lo cual fue advertido
por Holt y colaboradores (14).

La PAAF- USE tiene buenos resultados y es la técnica
de imagen preferida para guiar la toma de la muestra. Sin
embargo, una gran cantidad de factores influyen en el rendi-
miento diagnéstico de la citologia de las lesiones pancredti-
cas, entre ellos, el tamano de la aguja, la obtencién de blo-
ques de tejido frente a laminillas y el uso de una evaluacién
ripida en el sitio (Rapid On-Site Evaluation, ROSE) para
el andlisis preliminar de la muestra; se debe garantizar que
esta sea representativa.

Todos estos factores aun permanecen sin estandarizar y,
basicamente, dependen de las preferencias locales, la viabi-
lidad o la factibilidad. Parece claro entonces que esta falta de
homogeneidad puede explicar, al menos de forma parcial, la
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gran variabilidad en el rendimiento diagndstico de la PAAF de
pancreas reportada en la literatura, el cual tiende a ser <80 %.

También parece claro que el uso de agujas grandes (19
G) que producen muestras de tejido mayores, asi como la
ROSE del material por parte de citopatélogos expertos,
aumentan significativamente el rendimiento diagndstico
de la PAAF. No obstante, la utilizacién de esta prueba sigue
siendo frustrante en la prictica clinica diaria en muchos
centros del mundo (17).

A pesar de que nuestros resultados estuvieron por debajo
de lo esperado, no son sorprendentes, en vista de que
demuestran la realidad de muchos centros que inician el
camino a la excelencia en el estudio de las enfermedades
biliopancreéticas. Para la toma de la PAAF en nuestros
pacientes, utilizamos agujas de 19, 22 y 25 G, con una téc-
nica de succion con liberacion de la presion negativa antes
de retirar la aguja del objetivo, y también efectuamos la
técnica de retirar lentamente el estilete (pull), tal y como
ha sido recomendado por las guias de la Sociedad Europea
de Endoscopia Gastrointestinal (European Society for
Gynaecological Endoscopy, ESGE) para el estudio de masas
s6lidas del pancreas (18).

Resaltamos la importancia de la larga curva de aprendi-
zaje en la USE y en el acercamiento y la utilizacién de las
nuevas agujas disponibles para la toma de muestras del
péncreas por ultrasonido. También destacamos la necesi-
dad de realizar un estudio interdisciplinario que permita
una amplia comunicacién con los diferentes grupos (gas-
troenterologia, patologia, radiologia, cirugia, entre otros)
cuando se abordan las lesiones soélidas del pancreas.

De todos estos aspectos, quizds el que mayor impulso
ha tenido es el desarrollo de las diferentes agujas y de los
métodos complementarios en imdgenes por ultrasonido.
En este sentido, las agujas se desarrollaron con un disefio
de bisel inverso (ProCore, Cook Medical, Bloomington,
Indiana), lo cual ha derivado en una mejor evaluacién his-
tologica (81,1 % frente a 69,4 %, p = 0,048) o0 en un nimero
menor de pases necesarios para el diagndstico que las agu-
jas estandar de PAAF.

Entre tanto, las agujas con un diseno de punta Franseen
(Adquirir, Boston Scientific Corp, Natick, Massachusetts,
Estados Unidos) y aquellas con un disefio de punta de
horquilla (SharkCore, Medtronic, Minneapolis, Minesota,
Estados Unidos) pueden proporcionar muestras més gran-
des que la aguja estindar. En efecto, el rendimiento de
ambas es comparable con el desempeiio observado a partir
de Ia histologia de tejido.

De otro lado, la USE convencional sufre limitaciones
en el diagnostico de las lesiones de pancreas, dado que la
mayoria de las lesiones so6lidas se manifiestan como masas
hipoecoicas, lo cual complejiza diferenciar entre las masas
benignas y las malignas. La evaluaciéon de la vasculari-
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zacién es una forma de mejorar la caracterizacion de las
lesiones digestivas y esto puede lograrse mediante el uso
de la técnica desarrollada recientemente: la USE con con-
traste armonico (Contrast-enhanced Harmonic Endoscopic
Ultrasound, CH-EUS).

Con el progreso reciente de la CH-EUS, es probable que
esta prueba desempene un papel mds importante en el
diagnéstico diferencial de las lesiones biliopancreaticas. De
hecho, se estima que en el futuro la CH-EUS pueda conver-
tirse en una herramienta alternativa util para la evaluacién
de patologfas que involucran la angiogénesis tumoral (19).

Entre tanto, la precision global de la PAAF en el diag-
nostico del adenocarcinoma pancredtico es, aproximada-
mente, del 85 %. El uso de agentes de contraste durante la
USE, con objeto de resaltar la vascularizacién y las partes
necréticas de las masas pancredticas, puede mejorar la
orientacién de la biopsia (20).

Nuestros hallazgos implican que no se deberfa asumir
el resultado de la patologia como método de referencia
para hacer el diagnéstico de adenocarcinoma de pancreas,
dado que puede existir un porcentaje significativo de falsos
negativos, tal y como se demuestra en la literatura mundial.
Dicho de otra forma, asumir el resultado de la patologfa
como método de referencia puede generar falsos resul-
tados y contribuir al diagnéstico tardio en un porcentaje
significativo de casos, lo cual permite la progresiéon de la
enfermedad y puede hacer que los pacientes no sean qui-
rargicamente tratables.

Asi, el método de referencia para la evaluacion de las
pruebas diagnésticas en el estudio de las masas pancredticas
deberd considerar no solo el reporte de la patologia, sino
también involucrar la epidemiologia, la clinica, la evolucién
de los pacientes, su progresion y la suma complementaria
de los métodos diagnosticos.

Vale la pena recalcar que el uso tinicamente de la tomogra-
fia sin ultrasonografia y biopsia tiene una alta probabilidad
de pérdida de informacién complementaria, la cual permite
definir la conducta terapéutica. Por tanto, se considera que
no es posible elaborar una estrategia terapéutica basada sola-
mente en los resultados de la imagen (TAC/RMN).

Nuestro estudio tiene limitaciones que deben consi-
derarse. La primera de ellas es que no todos los pacientes
tuvieron disponibles las tres pruebas diagnésticas. Esto
refleja lo que sucede en la vida real durante el manejo y el
diagnéstico de estos pacientes en quienes las limitaciones
del sistema de salud o la oportunidad de acceso al método
diagnéstico no permiten un seguimiento adecuado.
Decidimos, entonces, incluir el andlisis de la comparacién
de los resultados de cada par de pruebas diagndsticas, con-
siderando que una mayor cantidad de informacién mejora
la precision de la estimacién de concordancia entre estas.

A pesar de las limitaciones, los datos sugieren que los
resultados de imagen (TAC/RMN), la USE y la PAAF-
USE no pueden ser interpretados como clinicamente equi-
valentes y, por lo tanto, no se puede asumir que una sola de
estas pruebas orienta a determinar conductas terapéuticas,
excepto en casos excepcionales. Serd necesaria la realiza-
cion de pruebas combinadas para efectuar una valoracién
mas confiable de los pacientes con este tipo de lesiones.
Ademés, se deben desarrollar otros estudios que compa-
ren las diferentes pruebas diagnosticas con un estdndar de
referencia que incluya el seguimiento clinico a través del
tiempo de los pacientes.

Asi pues, los resultados de este estudio sugieren que
existe un espacio para implementar nuevas herramientas
que mejoren la sensibilidad diagnéstica de la USE, como
la elastografia y los medios de contraste, ademds de incor-
porar diferentes modalidades de agujas para la obtencion
de tejidos que contribuyan a mejorar el rendimiento de la
toma de biopsia. Todo ello, unido a la necesidad de la pre-
sencia de un citopatdlogo in situ, a fin de realizar un analisis
inmediato de las muestras obtenidas que contengan mate-
rial representativo.

La disponibilidad de dicho recurso resulta rentable, si
se considera que se logra la misma precisién del 87 % con
solo 2,1 pases, en comparacién con los 4 pases necesarios
cuando la evaluacidn en tiempo real de las muestras no
estuvo disponible.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio siguieren que existe un
pobre acuerdo entre los diferentes métodos diagnosti-
cos en las lesiones solidas de pancreas. Asimismo, los
datos obtenidos conducen a la necesidad de imple-
mentar mejoras en el diagnéstico de estas lesiones que,
aun con la biopsia, son de dificil interpretacién, lo que
genera incertidumbre terapéutica. Sin embargo, la deci-
sién quirdrgica no deberia ser retardada si hay una alta
sospecha clinica de cédncer de pancreas, a pesar de que la
definicidn de alta sospecha clinica de cincer de pancreas
es ain poco clara.
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INTRODUCCION

Resumen

Se describen 21 casos con hallazgo incidental de vérices esofagicas superiores (Downhill varices) en en-
doscopia de las vias digestivas altas. Ademas, se detallan algunos datos relevantes de la historia clinica y
de los hallazgos endoscopicos. La relacion hombres/mujeres fue 1:1 y la edad promedio fue de 67,9 afios.
La comorbilidad mas frecuente fue la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), seguida de las
neumoconiosis, la obesidad y el sindrome de apnea-hipopnea, todas con hipertension pulmonar (HTP) aso-
ciada. Las tres Ultimas causas no han sido descritas previamente en la literatura sobre varices esofagicas
superiores. Ningun paciente tenia antecedente de hemorragia variceal.

Palabras clave
Vérices esofagicas superiores, Downhill varices, descripcion de casos, revision, hipertension pulmonar (HTP).

Abstract

We describe 21 cases with incidental endoscopic findings of upper esophageal varices (downhill varices)
and relevant data from patients’ clinical histories and endoscopic findings. The male/female ratio was 1:1
and patients’ average age was 67.9 years. The most frequent comorbidity was chronic obstructive pulmonary
disease, followed by pneumoconiosis, obesity and apnea-hypopnea syndrome. All comorbidities had asso-
ciated pulmonary hypertension. The last three causes have not been previously described in the literature on
upper esophageal varices. None of the patients had histories of variceal hemorrhaging.

Keywords
Upper esophageal varices, downhill varices, case description, review, pulmonary hypertension.

La causa mds frecuente en las descripciones iniciales fue-
ron las obstrucciones por tumores mediastinales o la fibro-

Las vérices esofdgicas superiores son un hallazgo endos-
copico infrecuente que se puede encontrar de forma inci-
dental o como parte del estudio de una hemorragia de las
vias digestivas altas. A diferencia de las varices esofdgicas
inferiores, estas son secundarias a trastornos en el retorno
venoso desde los tercios superior y medio del esé6fago hacia
la vena cava superior (VCS), lo que determina su nombre
de Downbhill en la literatura en inglés.

sis del mediastino (1), que luego fueron superadas por los
fendmenos trombdticos de la VCS y sus afluentes, dado el
creciente uso de dispositivos intravasculares (2).

Este estudio corresponde a una serie de casos en los que
se detectaron vdrices esofdgicas superiores, a través de una
endoscopia de las vias digestivas altas, de variadas etiolo-
gfas y diferentes a las cldsicas antes mencionadas. Se des-
criben sus caracteristicas clinicas y la morbilidad asociada,
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asi como también se realiza una revisién bibliografica y se
comparan los casos con los descritos en la literatura.

SUJETOS Y METODOS

Se describe una serie de casos de 21 pacientes que acudie-
ron a unidades de endoscopia de vias digestivas superiores,
ubicadas en Bogot4 (Colombia). Como método de diag-
néstico se empled la videoendoscopia de vias digestivas
superiores. En este trabajo, se detallan las caracteristicas
demogrificas, el diagnostico y las caracteristicas clini-
cas -cuando estas estuvieron disponibles- y los hallazgos
endoscépicos documentados con videos y fotografias.

Los resultados fueron tabulados a partir de medidas
paramétricas y no paramétricas. Ademads, se realizd

Tabla 1. Descripcién de casos de pacientes con vérices esofégicas proximales

una revision bibliogréfica, a través de una busqueda
efectuada en PubMed, para lo cual se usé el término
Downbhill varices (detalles de la estrategia: Downhill [All
Fields] AND “varicose veins” [MeSH Terms] OR “vari-
cose” [All Fields] AND “veins” [All Fields]) OR “vari-
cose veins” [All Fields] OR “varices” [All Fields]) y a
partir de la bibliografia de los articulos originales sobre
el tema.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

En primer lugar, se describirdn los casos relevantes, con
datos clinicos y documentos fotograficos. Luego se presen-
tardn los hallazgos generales de todos los casos en su orden
de descripcién cronoldgica (Tablas 1y 2).

Caso Paciente* Edad Sexo* Diagndstico Varices Enfermedades de base*
clinico *
Proximales Distales Fundicas

1 AS 57 F Si No No

2 AJOC 48 F RGE - Masa Si No No Cirugia bariatrica, suspension CPAP, hidronefrosis por

epigéstrica litiasis derecha, RGE por gammagrafia.

2 AJOC 42 F RGE - HH Si No No Masa en epigastrio, obesidad morbida, apnea del suefio,
CPAP, SAOS moderado IAH 19,7/h, valvula de Hakim
20 afios antes por pseudotumor cerebral, asma con
hiperreactividad bronquial moderada por prueba de
metacolina, atelectasias pulmonares cronicas hasta 2011
y en 2013 ya resueltas.

3 AMDA 73 F RGE Si No No EPOC por humo de lefia, RGE, uso de inhaladores
permanentes y tos crénica, oxigeno en casa, obesidad.

4 AMFC 59 F Gastritis Si No No Obesidad moderada, apnea del suefio, HTA, ;HTP?

5 DVM 69 M Si No No

6 EVDG 85 F Si Si No EPOC tipo BC por humo de lefia por 50 afios, oxigeno
dependiente, cianosis.

7 IFZ 72 M RGE Si No No EPOC, 26 pg/afio, oxigeno dependiente, SAQS,
obesidad grado 2.

8 JTP 82 M RGE Si No No Exposicion a solventes organicos por 30 afios, TACAR
de torax: aumento de cavidades derechas, enfisema
centrolobulillar superior bilateral, fibrosis pulmonar panal
de abejas, nddulo 20 mm Idbulo superior derecho,
> no neoplasico, ECO-CG con aumento de cavidades
derechas, Doppler portal normal.

9 JAGB 84 M Gastritis Si No No 12 pg/afio, humo de lefia-agricultor, cianosis.

cronica
10 JIP 73 M EPOC Si No No EPOC-BC hace 20 afios, 40 pg/afio, oxigeno 12 h,

inhaladores, cianosis.
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Tabla 1. Descripcién de casos de pacientes con vérices esofagicas proximales (continuacion)

Caso Paciente* Edad Sexo**

Diagnéstico
clinico *

Varices

Proximales Distales Fundicas

Enfermedades de base**

Si EPID, 25 pg/afio, HTP severa, fibrosis, bronquiectasias,
panal de abejas, engrosamiento pleural, DLCO
severamente disminuida, CFV restriccion moderada,
oxigeno dependiente por hipoxemia severa.

No Apnea del suefio, obesidad, HTA.

No EPOC severa con HTP severa por ECO-CG, SAOS
severo |AH 39/h saturacion 75 %, obesidad, poliglobulia,
bicitopenia con Doppler normal portal, gammagrafia
sugestiva de disfuncion hepatica.

No HTP primaria, anticoagulacion con warfarina, oxigeno
dependiente.

Si Obesidad, HTP, EPOC por humo de lefia (15 afios),
oxigeno casa 24 h, DM-2.

No Silicosis, exposicion a polvo 30 afios, dependiente de
oxigeno, cianosis.

Si EPOC, 30 pg/afio, oxigeno dependiente.

No

No EPID con fibrosis por silicosis, paquipleuritis sin
asbestosis, varices distales sin estigmas de sangrado.

No Secuelas de linfoma mediastino 14 afios, biopsia mediastino.

No Disfonia, laringitis cronica y presbilaringe en

1" JLEDC 83 EPOC Si No
12 JMRO 53 RGE Si No
13 LFQR 69 Si No
14 LGCC 65 Gastritis Si No
cronica
15 LSGR 81 Angiodisplasia Si No
esofagica,
presbiesofago
16 MBGG 78 Dolor Si No
abdominal
17 MH 65 Si No
18 NHA 54 RGE Si No
19 PM 73 RGE Si Si
20 SPVR 35 RGE Si Si
21 JOMR 75 EPOC Si No
Herpes zoster

laringoscopia. Desprendimiento de retina, fumador 90 pg/
afio, oxigeno 24 h.

*Iniciales de nombres y apellidos de los pacientes. **Sexo: F: femenino; M: masculino.

“Diagndstico clinico. RGE: reflujo gastroesofagico; HH: hernia hiatal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

**Enfermedad de base: CPAP: presion positiva controlada de la via aérea (Continuous Positive Airway Pressure); SAOS: sindrome de apnea obstructiva
del suefio; IAH: indice apnea/hipopnea; HTP: hipertension pulmonar; BC: bronquitis crénica; TAC-AR: tomografia axial computarizada de alta
resolucion; ECO-CG: ecocardiograma; pq/afo: numero de paquetes por afio; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; DM: diabetes mellitus;
DLCO: difusién pulmonar al monéxido de carbono (Diffusing Capacity of the Lungs for Carbon Monoxide); CFV: curva flujo volumen

Caso 2

Paciente AJOC: mujer de 48 anos remitida con diagndstico
de reflujo gastroesofdgico (RGE), con antecedente de ciru-
gfa bariatrica (manga gistrica) 2 afios antes por obesidad
moderada, asi como asma severa y apnea del suefio con
sindrome de apnea hipopnea asociada a obesidad (SAHO)
moderado, el cual fue corregido parcialmente con presién
positiva controlada de la via aérea (Continuous Positive
Airway Pressure, CPAP).

La paciente presenta un antecedente relevante de vél-
vula ventriculo-atrial de Hakim desde los 20 afios, por
causa de un pseudotumor cerebral. Entre tanto, en 2010
se encontrd una vérice esofdgica superior, mediante una
esofagogastroduodenoscopia (EGD) (Figura 1). A par-
tir de este examen le fue descartada una patologia venosa
obstructiva, luego del resultado anterior, con persistencia
de la vérice esofdgica superior y sin estigmas de sangrado
o de riesgo en 2016.
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Tabla 2. Resumen de los hallazgos en pacientes con varices esofégicas proximales (Downhill varices)

Nimero Edad* Sexo" Diagnéstico Varices™ Otros diagnosticos Enfermedad de base**"
de casos " clinico™ Proximales Distales Fundicas endoscopicos™
21 67,95 M=11 RGE=8 21 3 3 Gastritis erosiva cronica=4 EPOC =8
137 F=10 Herpes zoster = 1 Hernia hiatal = 5 SAHO =6
(35-89) Dolor abdominal = 1 Gastritis cronica antral =12 HTP =6
Masa abdominal = 1 Gastritis cronica atrofica =8  Oxigeno dependencia = 10
Angiodisplasia Reflujo gastroesofagico=3  Obesidad = 8
esofégica = 1 Metaplasia intestinal = 5 Neumoconiosis = 2
Gastritis = 3 Angiodisplasia esofagica=1 EPID =2

Hernia hiatal = 1

Vélvulo gastrico = 1

*Edad en afios cumplidos, promedio y desviacién estandar (rango). *Sexo: F: femenino, M: masculino.
**Diagndstico clinico. Motivo de solicitud de procedimiento. RGE: reflujo gastroesofdgico.
A Enfermedad de base. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAHO: sindrome apnea-hipoventilacion obesidad; HTP: hipertensién

pulmonar; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa.

Figura 1. Caso 2: vdrice proximal.
Caso 3

Paciente AMDA: mujer de 73 afios con diagndstico cli-
nico de RGE, con antecedente de EPOC por exposicion al
humo de lefia, uso permanente de inhaladores y oxigeno
suplementario en casa. En el momento del examen fisico
se presenta con obesidad, cianosis de piel y mucosasy abo-
tagamiento (Figura 2). En la EGD, se encontraron varices
en los 6 primeros centimetros del eséfago (Figura 3) con
ausencia distal de estas (Figura 4), sin estigmas de san-
grado o de riesgo y gastritis cronica superficial.
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Figura 2. Caso 3: cianosis severa de piel y mucosas y abotagamiento.
Caso 8

Paciente JTP: hombre de 82 afios por quien se solicité una
endoscopia, a causa de la presencia de flemas y sintomas
de RGE. El paciente presenta antecedentes de exposicién
a solventes orgdnicos por 30 afos. En la tomografia axial
de alta resolucién (TAC-AR) de térax se encontré un
aumento del tamano de las cavidades derechas, asi como un
enfisema centrolobulillar superior bilateral y fibrosis pul-
monar en panal de abejas, ademds de un ecocardiograma
(ECO-CG) con un incremento de las cavidades derechas
e hipertensién pulmonar (HTP) de 49 mm Hg. Asimismo,
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Figura 4. Caso 3: eséfago distal normal, sin dilataciones venosas.

se observé un Doppler portal normal, el uso de oxigeno 18
h/d y una polisomnografia con indice de apnea/hipopnea
severo de 35,9 y ronquido en el 38 % del tiempo del sueno.
Enla EGD se encontraron vérices esofégicas superiores, sin
estigmas de sangrado (Figura §).

Caso 9

Paciente JAG: varén de 84 afios, con antecedente de
fumador de 12 paquetes/aio, expuesto a humo de lefia en

Figura S. Caso 8: varices proximales.

quemas frecuentes en su oficio de agricultor. El sujeto es
disneico y tiene una presencia importante de cianosis de
la piel y mucosas y abotagamiento (Figura 6). Ademais,
presenta un diagnéstico de gastritis crénica, razén por la
cual se solicita un EGD, con hallazgo de vérices en 5 cm
proximales (Figuras 7y 8) y ausencia de ellas en los tercios
medio y distal, asi como esofagitis péptica distal grado B

(Figura 9).

Caso 21

Paciente JOMR: varén de 75 afios, con antecedente de
EPOC, fumador de 90 paquetes/ano, dependiente de oxi-
geno 24 h/d, con disfonia secundaria a laringitis crénica y
presbilaringe. En vista de que presenta herpes zdster y sos-
pecha de neoplasia oculta gastrointestinal, se solicita una
endoscopia, en la cual se encuentran dilataciones venosas
proximales (Figuras 10y 11).

HALLAZGOS GENERALES

Se presentaron 21 casos de pacientes en quienes el diagnos-
tico de vérices esofdgicas proximales fue incidental. Dichos
pacientes fueron igualmente repartidos por género y edad
promedio de 67,9 £ 13,7 afos. La endoscopia digestiva
fue solicitada, principalmente, por un diagnéstico de RGE
(8/21), seguido por la gastritis crénica (3/21), dolor epi-
gastrico y masa abdominal durante el estudio, entre otras
condiciones (Tablas 1y2).

Ademds de las varices en el tercio proximal, solo 3
pacientes presentaron lesiones simultineas en el ter-
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Figura 8. Caso 9: vdrice proximal que no se extiende al esdfago medio.

cio distal, mientras que otros 3, en el fondo géstrico en
ausencia de hipertension portal. En el 60 %, el diagnos-
tico endoscépico adicional fue la gastritis cronica antral,
seguida en frecuencia por la gastritis atréfica (40 %) y la
hernia hiatal (25 %) (Tabla 2).

En cuanto a la enfermedad de base, se resalté la EPOC en
el 40 % de los casos. Entre tanto, la HTP fue demostrada en
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Figura 9. Caso 9: esofago distal sin varices y con esofagitis péptica
erosiva grado B.

6 pacientes (29 %) y otros 10 (48%) presentaron una pro-
babilidad de cursarla, dadas sus caracteristicas clinicas y los
diagnésticos asociados (Tabla 1). Se observaron 10 pacien-
tes oxigeno dependientes (48 %), con obesidad moderada a
severa (40 %), apnea del suefio (29 %) y enfermedad pulmo-
nar intersticial difusa (EPID) confirmada (19 %).

Trabajos originales



Figura 10. Caso 21: vérice proximal.
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DISCUSION
Epidemiologia

Las vérices esofdgicas superiores son un hallazgo poco
frecuente y su denominacién de Downhill varices fue acu-
fiada por Felson en 1964 (1). Este investigador completd
30 pacientes descritos hasta ese entonces en la literatura,
a partir de 3 casos. Denomin¢ asi la condicién por la ocu-
rrencia de una inversion del flujo venoso en las venas eso-
tigicas superiores hacia abajo, en contraposicién al flujo
ascendente en las vérices distales secundarias a la hiperten-
sién portal: la causa principal de las vérices esofdgicas y el
hallazgo frecuente en los servicios de endoscopia.

Una serie de 2368 casos de hemorragia de las vias
digestivas altas reporté una incidencia de 0,1 % de vérices
esofagicas superiores (1 de cada 908 pacientes con hemo-

Figura 11. Caso 21. A.
Virices proximales. B y
C. Virices en el tercio
medio. D. Ausencia de
varices en el tercio distal.
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rragia de las vias digestivas altas) (3), mientras que las
distales representaron el 10-30 % de las causas de hemo-
rragia digestiva alta (4).

Ayvaz y colaboradores describieron 129 casos entre 25
680 endoscopias (0,5 %), todos como hallazgo incidental
y ninguno de ellos por sangrado (2); en tanto que entre
los casos descritos por Felson solo en cuatro se presentd
un sangrado (1). Asimismo, ninguno de los 11 sujetos con
varices esofagicas proximales (halladas por TAC), de una
serie de 36 pacientes, cursaron un sindrome de vena cava
superior (SVCS) (5).

Como puede colegirse de los datos anteriores, la frecuen-
cia del trastorno es muy baja y los hallazgos de endoscopia
aqui reportados corresponden a sitios de diagndstico de
segundo y tercer nivel, en un periodo establecido entre el
1 de enero de 2011y el 31 diciembre de 2018, para un total
de 73 896 endoscopias, lo cual constituye una frecuencia
de 2,8 x 10 000.

Es probable que la frecuencia de este trastorno sea supe-
rior y que, dada la ausencia de datos clinicos que sugieran
dicho diagndstico, algunos signos pasen desapercibidos
ante el endoscopista. Esto, en virtud de que dichas senales
suelen ser de tamafio pequefio o mediano, presentarse en
los primeros centimetros del eséfago y en ausencia de san-
grado digestivo.

Presentacion clinica

En las primeras descripciones, esta patologia fue relacio-
nada con una compresion extrinseca de la VCS, general-
mente asociada a tumores mediastinales, cuyo origen fre-
cuente es pulmonar o por la presencia de linfomas (2, 6).

Sin embargo, en publicaciones ulteriores se describid esta
condicidn en patologias diversas, como el linfoma benigno
gigante (7), el timoma mediastinal (5, 6, 8) y el bocio intra-
toracico (9-12). Conforme se hizo frecuente el uso de dis-
positivos intravasculares permanentes para la realizacion de
terapias de reemplazo renal, se describieron las trombosis
secundarias de la VCS y sus ramas, con mds de un centenar
de casos reportados (5, 13-26).

Los catéteres centrales con otras indicaciones también
forman parte del grupo de riesgo de desarrollo de trombo-
sis intravasculares. Se incluyen los catéteres para nutricién
parenteral total (NPT), prolongada (en casos de intestino
corto) (27), quimioterapia en enfermedades malignas como
leucemia aguda (28), enfermedad metastésica y otras con-
diciones (2, 29). No obstante, el comin denominador es el
SVCS secundario a trombosis de la VCS y sus afluentes, lo
cual es ocasionado por la presencia de un cuerpo extrafio
intravascular y extensible a cualquier tipo de cuerpo extraiio
como los marcapasos transvenosos (2, 30).
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La oclusion vascular completa, en ausencia de masa o un
dispositivo que la favorezca, conduce a los mismos resulta-
dos. Tales son los casos de la enfermedad de Castleman (31),
la mediastinitis fibrosante (32), la enfermedad de Behcet
(33, 34), la venulitis sistémica (35), la hipercoagulabilidad
por mutacién del factor V de Leiden (36), el trasplante auté-
logo de la médula 6sea con sindrome antifosfolipido (37) e
incluso un caso de enfermedad congénita cardfaca (38).

Por supuesto, la trombosis de la VCS y la obstruccién de
sus ramas producen el sindrome clinico caracteristico en un
numero importante de los casos y conducen al diagndstico.
Sin embargo, en otros casos el diagndstico aparece a partir
de sus complicaciones, como el sangrado de las varices eso-
fagicas. Este diagnostico es incidental.

Otros mecanismos descritos para la aparicién de vari-
ces esofégicas superiores (diferentes a la obstrucciéon de
la VCS o sus ramas) incluyen un aumento en la presion
venosa central por HTP moderada a severa; una doble
lesion mitral reumdtica e insuficiencia tricuspidea severa
(4); estenosis adrtica severa con hipertension sistélica del
ventriculo derecho (VD) e HTP severa (39); HTP severa e
insuficiencia tricuspidea moderada (2, 3), y la presencia de
EPOC severa (2).

Asi pues, nuestra serie de casos aporta otro nimero
importante a la literatura mundial. De forma singular, en el
desarrollo de este trabajo solo un paciente presentd un fac-
tor obstructivo al retorno venoso, causado por una fibrosis
del mediastino y como secuela del linfoma mediastinal en
su adolescencia (caso 20) (Tabla 1).

Con respecto al uso de dispositivos vasculares, solo la
paciente del caso 2 tenia instalada una valvula de Hakim
desde los 20 anos. Esta paciente no presentd una obstruc-
cion vascular, aunque si una patologia causante de HTP,
obesidad moderada y SAHO moderado, con una mejoria
de estas condiciones, como consecuencia de la cirugia
baridtrica. No obstante, se observo una persistencia de la
vérice proximal después de 6 afios del diagndstico inicial y
luego de 2 afios del procedimiento quirurgico.

En nuestra serie, la mayoria de los pacientes pertenecian al
grupo etario del adulto mayor (15/21: 71 %) y tanto los hom-
bres como las mujeres de este grupo fueron afectados por
igual. E1 57 % presentaron enfermedades pulmonares, pero la
EPOC se constituy6 en la mds importante, de la cual solo se
han descrito cuatro casos en el literatura precedente (2).

Entre tanto, la neumoconiosis (principalmente la sili-
cosis), la neumonitis por solventes organicos y la EPID,
como causas de vdrices proximales, no han sido descritas
previamente y corresponden al 19 % de la serie. Todas estas
enfermedades comprometen el parénquima pulmonar y
originan trastornos permanentes en la circulacion pulmo-
nar, asi como HTP progresiva, cor pulmonale crénico y la
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consecuente elevacion permanente de la presiéon venosa
central y de sus ramas.

Otra causa de las varices proximales no descrita es la obe-
sidad y su componente frecuente de SAHO, condiciones
que son desencadenantes de HTP no obstructiva y estu-
vieron presentes en el 38 % y el 29 % de nuestros casos,
respectivamente. Asi pues, solo el 29 % de los casos conta-
ban con un diagnéstico clinico de HTP: la mitad de ellos
eran dependientes de oxigeno y otros dos sugerian la enfer-
medad, dado su aspecto clinico (cianosis, poliglobulia y
abotagamiento) (Figuras 2 y 6). Ademds, probablemente,
también requerian de oxigeno suplementario.

En todos los casos, las varices fueron un hallazgo inciden-
tal y en ninguno de ellos se presenté sangrado (tampoco lo
hubo previamente). Estos resultados fueron similares a los
descritos en los 129 casos de Ayvaz y colaboradores (2), asi
como en los 11 pacientes reportados por Siegel (5).

Una de las limitaciones de nuestra serie es que no se
realizaron estudios imagenolégicos que nos permitiesen
descartar sistemdticamente la presencia concomitante de
masas mediastinales u obstruccién vascular (excepto en el
caso 2). Pese a ello, clinicamente los pacientes no presen-
taron un SVCS u otros elementos que pudiesen generar
sospecha de la presencia de tumores o de una lesién vascu-
lar y solo uno estuvo anticoagulado profilicticamente por
presentar HTP primaria (caso 14). Con relacién al método,
este es un estudio descriptivo de casos, por lo que solo per-
mite postular asociaciones causales.

Fisiopatologia

Las venas esofdgicas drenan la VCS, principalmente a tra-
vés de las venas dcigos, hemidcigos y hemidcigos accesoria.
En caso de obstruccion de la VCS distal a la entrada de la
4cigos, el drenaje venoso de las extremidades superiores
se realiza desde las venas colaterales tiroidea inferior y
mediastinales hacia la hemidcigos, y desde la dcigos hacia la
vena porta con flujo cefalocaudal (Downhill). Se atraviesa
la vena gastrica izquierda, en cuyo caso se producen vérices
en todo el esofago.

Cuando la obstruccion de la VCS estd por encima de la
entrada de la 4dcigos -es decir de la VCS proximal o de los
troncos braquiocefdlicos o sus ramas-, el flujo colateral de
estas se produce a través de las venas mamaria interna, ver-
tebral y colaterales profundas de la 4cigos, asi como de las
venas esofdgicas superiores, igualmente con flujo cefalocau-
dal. De esta forma, el flujo encuentra la via de la dcigos hacia
la VCS distal a la obstruccidn, lo cual genera una dilatacién
solamente de las venas esofdgicas proximales y medias (16).

La baja frecuencia de hemorragia originada en estas varices
se debe a que, solo ocasionalmente, tienen un tamano grande

y a que estdn localizadas en la submucosa (1-3, S). Por esta
razon se hallan menos expuestas al trauma y a la erosion pép-
tica que si ocurre en las vérices esofagicas inferiores, en direc-
cién caudalcefdlica (uphill), dada su ubicacién subepitelial
(4). A estas varices esofdgicas inferiores, se suma la trombo-
citopenia y los trastornos de coagulacién, frecuentemente
encontrados en pacientes con hipertension portal.

Tratamiento

El tratamiento de esta patologia debe centrarse siempre en
su causa, lo cual se refiere a la escision quirtrgica de la neo-
plasia mediastinal (11), el bocio intratordcico (9-11) o la
correccion quiruargica de la cardiopatia, cuando sea posible
(38). Esto condiciona, generalmente, la desaparicién de
las varices. La terapia inmunosupresora es el tratamiento
en caso de enfermedad de Behcet (33, 34) y de venulitis
sistémica (35), mientras que la anticoagulacién es el tra-
tamiento en escenarios de trastornos de la coagulacién (8,
36, 37). Asimismo, la quimioterapia o la radioterapia son
indicadas en casos de lesiones tumorales (2, 7, 28, 29).

La situacién mds frecuente es el hallazgo incidental de
las varices sin antecedentes de sangrado, tales son los casos
de la mayor serie publicada de Ayvaz y colaboradores (con
129 pacientes) (2) yla de Siegel (11). En contraste, resulta
muy poco frecuente que sean diagnosticadas por sangrado
variceal, como ocurre en la serie de Felson (solo 4 de 30
pacientes) (1). Esto determina una conducta conservadora
con respecto a las vérices esofdgicas inferiores, pero natu-
ralmente obliga al estudio de la causa desencadenante y su
respectivo tratamiento.

En caso de presentarse con hemorragia de las vias
digestivas, el tratamiento de eleccién es la colocacion de
bandas siempre y cuando esto sea posible técnicamente
(4, 10, 14, 22-24, 27), asi como también en la esclerosis,
cuando lalocalizacion a nivel del cricofaringeo imposibilita
laligadura con la banda (18), no esta disponible la ligadura
(21) o combinados en los casos requeridos (41).

Dentro de este contexto, se prefiere el uso de la ligadura
por bandas siempre que sea posible, ya que existen descrip-
ciones de complicaciones serias como el infarto del cordén
espinal por trombosis de las venas colaterales vertebrales
(40) y la embolia pulmonar fatal por material empleado en
la esclerosis de vérices esofagicas (42).

CONCLUSIONES

Las varices esofdgicas superiores son una causa rara de
hemorragia de las vias digestivas altas y afectan con mayor
frecuencia a los adultos mayores, sin predileccién de
género. En esta serie de casos, su aparicion estuvo relacio-
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nada con etiologfas que previamente no estaban descritas
en la literatura, tales como obesidad, SAHO y EPID (por
neumoconiosis 0 neumonitis originada por la exposiciéon a
solventes organicos).

Otras causas frecuentes fueron la EPOC y la HTP. En
todos los casos, las vérices se constituyeron en un hallazgo
incidental, lo cual hace tnica esta serie si se compara con
las existentes en la literatura indexada. En ellas, la causa mas
recurrente es la obstruccion de la VCS por un tumor medias-
tinal o por una trombosis de la VCS asociada con dispositi-
vos intravasculares y estados de hipercoagulabilidad.

Fuente de financiacion

Se declara que no existieron apoyos financieros para la eje-
cucion y el andlisis de este estudio.

Observaciones

Este estudio no ha sido presentado previamente en nin-
guna reunion.
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INTRODUCCION

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) es una
condicién clinica de origen inmunoldgico, que inicia a
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Resumen

Objetivo: generar recomendaciones sobre el diagndstico y el tratamiento de la alergia a la proteina de la
leche de vaca (APLV), que sirvan de referencia y consulta para los médicos pediatras y de cuidado primario.
Materiales y métodos: el presente documento de posicion de expertos fue desarrollado por un grupo de
médicos, especialistas en diferentes areas terapéuticas y con experiencia en APLV. Se definieron los temas
mas relevantes y se realizé una revision de la literatura cientifica disponible, a fin de elaborar una propuesta
de recomendaciones que fue discutida por los autores. Resultados: se elabord un documento de posicion
que propone un enfoque practico sobre la definicion, el diagnéstico y el tratamiento de la APLV en el paciente
pediatrico. Conclusiones: el diagnostico temprano y el manejo adecuado de la APLV pueden contribuir a una
disminucién de la carga de esta enfermedad y sus complicaciones.

Palabras clave
Alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV), atopia, lactancia materna, formulas para lactantes, formulas
hidrolizadas, dermatitis atopica, lactantes.

Abstract

Objective: The objective of this paper is to develop and present recommendations for diagnosis and treatment
of Cow’s Milk Protein Allergy (CMPA) which can serve as a reference for pediatric and primary care physicians to
consult. Materials and methods: This expert position document was developed by a group of doctors who are
specialists in several therapeutic areas who have experience in CMPA. The most relevant topics were defined
and a review of the available scientific literature was carried out to prepare a proposal for recommendations that
was then discussed by the authors. Results: A position paper was developed that proposes a practical approach
to definition, diagnosis and treatment of CMPA in pediatric patients. Conclusions: Early diagnosis and proper
management of CMPA can help decrease the burden of this disease and its complications.

Keywords
Cow’s milk protein allergy (CMPA), atopy, breastfeeding, infant formulas, hydrolyzed formulas, atopic derma-
titis, infants.

temprana edad y constituye la forma de alergia alimentaria
mas frecuente en los primeros meses de vida, incluso en
ninos de edad preescolar. Durante el primer afio de vida, la
proteina de la leche de vaca (PLV) suele ser el primer anti-

© 2020 Asociaciones Colombianas de Gastroenterologia, Endoscopia digestiva, Coloproctologia y Hepatologia



geno al cual se enfrentan los nifos alimentados con leche
materna o con férmulas para lactantes (1, 2).

Asi, la APLV se ha convertido en un importante pro-
blema de salud, debido a sus manifestaciones clinicas y a
sus consecuencias. Es probable que la APLV pueda estar
asociada al desarrollo de otro tipo de alergias como asma,
dermatitis atépica y rinitis (1, 2).

La informacién sobre la incidencia y la prevalencia de
la APLV es dificil de establecer, validar y comparar, dados
los multiples factores como un reducido nimero de estu-
dios epidemioldgicos, las deficiencias o inconsistencias
en el diseno de los estudios, la falta de estandarizaciéon en
el método de diagndstico (autorreporte, prueba de reto,
niveles de inmunoglobulina E [IgE] especifica, prueba de
puncién, entre otros) y datos reportados principalmente
con relacién a las reacciones rapidas (se desconoce lo acon-
tecido con reacciones de hipersensibilidad tardia).

Ademis, gran parte de los datos disponibles se relacionan
con alergia a otros alimentos mds que a la PLV. En efecto,
los reportes resultantes de encuestas (autorreporte) pue-
den corresponder a diagndsticos errados (intolerancia) o
a ninos a quienes no les gustan ciertos alimentos, y, final-
mente, las manifestaciones de la APLV no necesariamente
son gastrointestinales.

De acuerdo con el estudio europeo EuroPrevall, la inci-
dencia de la APLV es de 1-4 %, pero disminuye al 1-2 %
cuando se hacen estudios més especificos (3).En Estados
Unidos de América, se publicaron revisiones en 2007 y2010
en las cuales se reporta una prevalencia de APLV del 3 %,
segin una encuesta. Dichos resultados no corresponden
con los de estudios especificos como la prueba de puncién
o elreto ala PLV, enlos que la prevalencia ha oscilado entre
el 0,6 y el 1 %. En general, la prevalencia podria ser, aproxi-
madamente, del 1 % (4, 5).

Entre tanto, los reportes especificos de la APLV en
Latinoameérica son escasos. De acuerdo con cifras reportadas
por Avila Castafién y colaboradores, la prevalencia de aler-
gia ala leche (prueba de puncién) en pacientes del Hospital
Infantil de México es de 7,7 %. En Chile, Martinez reporté
cifras de prevalencia de APLV que oscilaron entre el 2,5 y el
7,1 % (prueba de puncién). Se debe considerar que la pre-
valencia depende del tipo de estudio realizado (encuesta,
prueba de puncioén, IgE especifica, prueba de radioalergoab-
sorbencia [Radio Allergo Sorbent Test, RAST]) (6,7).

La informacién epidemiolégica sobre la APLV en
Colombia es escasa. De acuerdo con los resultados publi-
cados por Marrugo (encuesta), la prevalencia de la APLV
en nifos entre 1 y 8 afios es del 2,5 %, mientras que entre
los 9y 16 anos es del 11,1 % (8). Segun la publicacién de
Acevedo, la prevalencia de APLV en nifios <2 afios es del
1,8 % (9). Los resultados de estos estudios, sin embargo,

no se pueden considerar concluyentes en cuanto a su repre-
sentatividad de la poblacién colombiana en general (8-12).

Las manifestaciones gastrointestinales de la APLV no
son especificas y pueden confundirse con las de la enfer-
medad por reflujo gastroesofigico (ERGE), los trastornos
gastrointestinales funcionales, la intolerancia a la lactosa o
las reacciones a alimentos de origen no alérgico. Este esce-
nario da como consecuencia una alta probabilidad de sobre
o subdiagndstico.

En consecuencia, es un reto para el médico hacer un
diagndstico temprano y correcto de la APLV, asi como esta-
blecer un manejo oportuno y apropiado de la enfermedad,
con el fin de mejorar el prondstico de los pacientes y de
minimizar la carga de esta. En respuesta a estas situaciones,
un grupo de médicos con experiencia y conocimiento en
el campo de la APLV decidieron reunirse y desarrollar un
documento de posicién. Con ello apuntan a proponer un
enfoque préctico sobre la definicion, el diagndstico y el tra-
tamiento de la APLV en el paciente pediatrico.

MATERIALES Y METODOS

Las recomendaciones de este documento se basan en la
revision de la literatura cientifica de mejor calidad dispo-
nible sobre la APLV y en la experiencia de un grupo de
médicos especialistas en diversas dreas de la pediatria (aler-
gblogos, gastroenterdlogos, nutridlogos y epidemiologos
clinicos), procedentes de diferentes regiones de Colombia.
Posterior a la revision de la literatura, se realiz6 una reunién
para discutir las recomendaciones hasta lograr un acuerdo.

RECOMENDACIONES
Definiciones

« Atopia: es la predisposicion genética del individuo a
producir cantidades elevadas de IgE ante antigenos
especificos (1, 13).

« Intolerancia alimentaria: es una reaccién adversa a un
alimento, no relacionada con un mecanismo inmuno-
légico. Un ejemplo de ello es la intolerancia a la lactosa,
que no es mediada inmunolégicamente, sino provo-
cada por la deficiencia funcional de la enzima lactasa
(B-galactosidasa), que ocasiona la absorcién incom-
pleta de lalactosa (1, 13).

« Alergia: es una reaccion de hipersensibilidad mediada
por mecanismos inmunoldgicos especificos. En la
mayoria de los ninos, esta condicién es mediada por
la IgE, con la expresion fenotipica de atopia, con o sin
eccema atopico, rinitis alérgica o asma. Otros nifios pre-
sentan manifestaciones gastrointestinales no mediadas
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por la IgE (mediadas por células), frecuentes en los sin-
tomas de la enfermedad (14).

«  Alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV): es una
reaccion de hipersensibilidad mediada por mecanismos
inmunoldgicos especificos y reproducibles, que causa
manifestaciones clinicas adversas. La reaccién inmune
puede ser mediada por la IgE, no mediada por la IgE o
mixta. Se trata de una alergia a epitopos de origen pro-
teico (1, 13, 14).

DIAGNOSTICO CLiNICO
Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo asociados con la aparicion de la
APLYV se incluyen madre fumadora, padres y hermanos ato-
picos; nacimiento por cesdrea; inicio de férmula lictea en
los primeros dias de vida; lactancia por menos de 3 meses;
madre con mds de 30 afos; prematuridad, e hiperbilirrubi-
nemia (1, 15-20) (Tabla 1).

Tabla 1. Factores por considerar en pacientes con sospecha de APLV

Edad de inicio.

Naturaleza de los sintomas.

Frecuencia de las manifestaciones.

Tiempo entre la ingesta y el inicio de los sintomas.
Cantidad de leche necesaria para provocar los sintomas.
Método de preparacion de la leche.

Reproducibilidad de la reaccion.

Intervalo de tiempo desde la ultima reaccion.

Diario de alimentacion.

Influencia de factores externos sobre la reaccion (ejemplo: ejercicio,
cambios hormonales, estrés).

Evaluacion antropométrica con progreso pondoestatural.

Detalles tempranos de alimentacion (duracién de lactancia materna,
uso de sucedaneos, ablactacion).

Efecto de las dietas de eliminacion (soya, formulas terapéuticas, dieta
materna durante lactancia).

Intervenciones terapéuticas.

Modificada de la referencia 14

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la APLV se pueden presentar
en cualquier edad. Por tanto, los siguientes factores deben ser
investigados en pacientes con sospecha de APLV (1, 14,21):
Sintomas inmediatos mediados por IgE

Son sintomas cuya severidad puede ir de leve a grave y
que se desarrollan en los minutos siguientes a la exposi-
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cién al alérgeno. Ademés, comprometen la piel (urticaria,
angioedema), el tracto gastrointestinal (vomito, enteroco-
litis), el sistema respiratorio (sibilancias, estridor, disnea) y
el sistema cardiovascular (Tabla 2). En lactantes pequefios,
los sintomas pueden ser inespecificos, como palidez y adi-
namia (22-24).

Tabla 2. Otros sintomas inmediatos mediados por IgE

Cutaneos Prurito sin lesiones de piel, urticaria,

angioedema, exacerbacion del eccema atdpico.

Vémito, diarrea, rectorragia, reflujo
gastroesofagico, dolor abdominal.

Rinitis, congestion nasal, sibilancias, tos,
estridor, dificultad respiratoria.

Hipotension/choque.

Hipotonia, anafilaxia, postracion, irritabilidad,
falla de crecimiento.

Gastrointestinales
Respiratorios

Cardiovasculares
Generales

Modificada de la referencia 24

Asimismo, la anafilaxia es uno de los sintomas inmedia-
tos y se define como una reaccién alérgica grave sistémica
o generalizada. Esta se constituye en la manifestacion mds
critica de la APLV inmediata, la cual causa una mortalidad
cercanaal 10 % (1,25-27).

Sintomas tardios no mediados por IgE o mixtos

Se presentan varias horas o dias después de la ingesta del
alérgeno (Tabla 3). Estos sintomas comprometen predo-
minantemente el tracto gastrointestinal, pero casi siempre
son multiples (2, 14, 19, 28, 29).

Tabla 3. Sintomas tardios no mediados por IgE o mixtos

Manifestaciones
cutaneas

Manifestaciones
gastrointestinales

Dermatitis atdpica, urticaria, angioedema.

Nauseas, vémito, anorexia, disfagia,
regurgitacion, célico, anorexia, diarrea,
estrefiimiento, sangre en heces, impactacion
fecal, reflujo gastroesofagico.
Manifestaciones Rinorrea, sibilancia, tos cronica.
respiratorias

Generales Anafilaxia.

Modificada de las referencias 2, 14, 19, 28 y 29

Entre los sintomas gastrointestinales tardios mds comunes
se pueden mencionar vémito, irritabilidad (célico), disfagia,
diarrea, estrefiimiento, falla del crecimiento y rectorragia.

Ademds de la sintomatologia, el diagndstico clinico
puede hacerse por medio de la eliminacién de alimentos
(leche y sus derivados o cualquier alimento que contenga
ingredientes licteos) y provocacién (protocolos de reto/
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desafio alimentario, doble ciego controlado con placebo,
que son considerados el tratamiento de referencia). Asi
pues, el tratamiento de referencia del diagnéstico clinico es
la eliminacion de la PLV durante 2-4 semanas y la reintro-
duccion de la PLV en forma de reto/desafio abierto o reto/
desafio ciego (reto/desafio diagnéstico) (18, 20).

Diagnostico diferencial

Es importante considerar otras entidades que podrian con-
fundirse con APLV, como la intolerancia a la lactosa, la aci-
dosis tubular renal, la hipertrofia pilérica, la fibrosis quistica
o enterocolitis, la enfermedad por reflujo gastroesofégico,
entre otras condiciones.

Recomendaciones

« Esfundamental elaborar una historia clinica que incluya
la determinacién de factores de riesgo para APLV y que
permita establecer un diagndstico temprano.

« Antes de diagnosticar una nueva alergia o una alergia
multiple, se debe pensar que el paciente puede estar
expuesto a la ingesta de derivados ocultos de la leche o
a trazas en los alimentos.

« La mayoria de los sintomas alérgicos inducidos por la
leche se desarrollan en minutos u horas después de la
ingesta, excepto en las alergias gastrointestinales.

« La APLV, cldsicamente, presenta signos y sintomas en
la piel, el tracto gastrointestinal y el tracto respiratorio.

« Se debe realizar un diagnoéstico diferencial de la APLV.

« Los cambios de la microbiota intestinal son respon-
sables, en parte, del aumento de la presencia de enfer-
medades alérgicas. Lo ideal seria entonces mejorar la
microbiota intestinal desde el inicio (procurando un
parto vaginal, el inicio de leche materna en la primera
hora de vida y evitando el uso indiscriminado de anti-
bidticos), con el fin de disminuir el riesgo de aparicién
de estos cuadros (30, 31).

DIAGNOSTICO: LABORATORIO CLINICO Y PRUEBAS
INMUNOLOGICAS

El manejo de cada paciente debe ser individualizado, a par-
tir de la realizacion de diferentes recursos diagndsticos.

Pruebas diagndsticas

«  Prueba de provocacion oral alimentaria: el tratamiento de
referencia para el diagnéstico de la APLV es la prueba
de exposicion que debe ser realizada por el médico
especialista (gastroenterélogo o alergélogo). No se

recomienda efectuar pruebas de reto/desafio, si no se
dispone de la experiencia y el conocimiento necesarios
para garantizar la seguridad del paciente. Las pruebas
de provocacion oral con leche de vaca son diagndsticas
in vivo, desplegadas para confirmar definitivamente una
sospecha preliminar de la APLV.

Una prueba que deriva en una reaccion clinica se define
como positiva o provocacion fallida, mientras que una
sin reaccién clinica se denomina provocacién negativa o
aprobada. Asi, una provocacién positiva indicard la dosis
tolerada, sila hay, y permitird la planificacién de dietas de
exclusion parcial o completa de PLV (14, 18, 20).

«  Exdmenes paraclinicos bdsicos: cuadro hematico, frotis
de sangre periférica, ferritina, proteinas totales y dife-
renciales.

«  Valoracion nutricional: todo paciente requiere una eva-
luacién nutricional completa para detectar el riesgo
nutricional de ingesta de alérgenos.

« Prueba intraepidérmica: tiene una alta sensibilidad, asi
como un alto valor predictivo negativo, pero baja espe-
cificidad. Confirma la sensibilizacion, pero no es diag-
nostica de APLV.

« Niveles de IgE especificos: se ha establecido, especifica-
mente, para leche de vaca un punto de corte >5 KU/L
en <1 anoy>15KU/L en >1 afo, con probabilidad del
95 % en una prueba de exposicién oral positiva (14).

«  Prueba dérmica de sensibilizacién: no se recomienda su
uso en pacientes con una alergia alimentaria especial-
mente mediada por la IgE (14).

Recomendaciones

La mayoria de los pacientes vistos en la consulta pedidtrica

presentan procesos no mediados por la IgE y no requieren

de pruebas inmunoldgicas diagnésticas.

« Enpacientes con sospecha de APLV, con cuadro clinico
compatible de reacciones mediadas por la IgE o mixtas,
y en pacientes con manifestaciones no mediadas por la
IgE, pero que no responden al tratamiento, se solicitan
las siguientes pruebas: IgE especifica (prueba RAST o
ImmunoCAP) y prueba de puncién para leche de vaca.
Luego de ello, se remite el paciente al especialista (gas-
troenterélogo o alergélogo pediatra).

« No se recomienda evaluar la IgE sérica total en estos
pacientes.

« Las reacciones tardias no tienen pruebas diagnésticas
convencionales. El diagnéstico es clinico por exclusiéon
y por provocacion.

« Si un paciente presenta una respuesta negativa a las
pruebas inmunolégicas, esto no descarta un proceso no
mediado porlaIgE.
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DIAGNOSTICO POR ENDOSCOPIA DIGESTIVA

El principal factor que se debe considerar para solicitar una
evaluacién endoscépica del paciente con APLV es su sinto-
matologfa (independientemente de la edad) y la sospecha
de esofagitis eosinofilica, o los pacientes con proctocolitis
alérgica que presentan anemia y que persisten con manifes-
taciones no s6lo de sangrado sino distensiéon abdominal y
vomito persistente, las cuales pueden tener un componente
mixto (32-34).

Indicaciones de la endoscopia digestiva alta y baja en
APLV

La realizacién de pruebas endoscdpicas en un paciente con
diagnéstico de APLV no es una practica comin en este grupo
de enfermedades, dado que el diagndstico es clinico. Por
tanto, la decision de efectuar estas pruebas se basa en criterios
clinicos bien definidos, segun las caracteristicas del paciente,
su estado nutricional, pruebas de laboratorio y las manifes-
taciones clinicas evidentes. Las indicaciones de endoscopia
digestiva se pueden observar en la Tabla 4 (35, 36).

Tabla 4. Indicaciones de la endoscopia digestiva

Signos de malabsorcion, deficiencia de micro o macronutrientes
y poca ganancia de peso o desnutricion, asi como sospecha de
gastroenteropatia eosinofilica.

Anemia e hipoalbuminemia en pacientes alérgicos.

Dolor abdominal persistente, distension e hiporexia.
Inapetencia persistente y sospecha de esofagitis eosinofilica.
Hemorragia del tracto digestivo alto o bajo.

Diagnéstico de FPIES.

Sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal.

Control durante el tratamiento o el postratamiento (p. e]. esofagitis
eosinofilica).

FPIES: sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias
(Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome). Modificada de las
referencias 35 y 36.

e otro lado, en los pacientes con procesos no mediados
De otro lado, en1 t diad
por la IgE, las indicaciones para remitirlos al especialista,
quien considerara la realizacién de una endoscopia se pue-
den observar en la Tabla .

Hallazgos endoscdpicos sugestivos de APLV

Los hallazgos endoscépicos son inespecificos y en diver-
sas ocasiones no ayudan al diagndstico de la proctocolitis
inducida por la APLV. Entre los hallazgos endoscépicos
sugestivos de alergia, principalmente cuando se sospecha
de una esofagitis eosinofilica, se incluyen surcos lineales
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(33-48 %), anillos circulares (44-S5 %), alteraciéon del
patrén vascular (41 %), papulas blanquecinas (27 %), este-
nosis parciales (10-39 %) y estenosis completas (9 %).

La endoscopia puede ser normal en el 7-32 % de los casos.
Aunque los hallazgos endoscépicos sean normales, se deben
tomar biopsias proximales y distales del eséfago; de antro y
cuerpo en el estémago, el duodeno y el bulbo, y en el colon
de ileon, ciego y todos los cuadrantes para efectuar el estudio
de gastroenteropatia eosinofilica, enfermedad celiaca, pre-
sencia de Helicobacter pylori, entre otras (32-34).

Tabla S. Indicaciones de remision al especialista en procesos no
mediados por la IgE*

Proctosigmoiditis Sangrado rectal persistente, acompafiado de

alérgica moco, dolor anal, fisuras anales, plicomas anales
(acrocordon), diarrea persistente, anemia, falla
en el crecimiento.

Esofagitis Hiporexia, ingesta de abundante liquido con las

eosinofilica comidas, ingesta y masticacion lentas, disfagia

0 sensacion de atoramiento, sospecha de
estenosis esofagica, falla en el crecimiento.

Gastroduodenitis Dolor abdominal persistente, distension

eosinofilica abdominal, vémito, hematemesis, signos
de malabsorcion, anemia o deficiencias
nutricionales, falla en el crecimiento.
Colitis Diarrea persistente, dolor y distension abdominal,
eosinofilica sangrado digestivo bajo.

*Esta tabla es un resultado de lo acordado durante la reunién de expertos.

Recomendaciones

« Se sugiere que los procedimientos endoscdpicos sean rea-
lizados por gastroenterélogos pediatras experimentados.

« Serecomiendala toma de biopsias de eséfago, estémago,
bulbo, duodeno, ileon, ciego y los cuadrantes del colon, y
que se solicite un recuento de eosinéfilos por campo y la
clasificacién de Marsh para la enfermedad celiaca.

MANEJO NUTRICIONAL
Conceptos basicos

El manejo nutricional del paciente debe ser individualizado y
se requiere de un equipo multidisciplinario que incluya a un
profesional en nutricion experto en el abordaje de la APLV.
De acuerdo con las recomendaciones de las guias de
accién contra la alergia a la leche de vaca (Diagnosis and
Rationale for Action against Cow’s Milk Allergy, DRACMA)
es necesario considerar los siguientes aspectos (14):
« Se debe realizar una estricta vigilancia nutricional
durante el proceso.
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« Se recomienda una dieta de eliminacién de minimo 6
meses (<1 afio).

o La dieta de eliminacién debe ser estricta, efectiva y
completa. Se requiere evitar la inhalacién y el contacto
de la piel con productos o trazas que contengan PLV.

o Todas las dietas de eliminacién deben ser nutricio-
nalmente seguras. Es necesario evitar restricciones de
macro y micronutrientes. Nunca se deben restringir
otros tipos de alimentos si el diagnostico es de APLV
(huevo y pescado, entre otros).

Objetivos del manejo nutricional

El objetivo del manejo nutricional en los pacientes con
APLYV es mantener un adecuado estado nutricional, a fin de
garantizar el crecimiento y el desarrollo del nifio (37, 38).
Formulas

A continuacién, se describen algunos factores que deben
considerarse a la hora de elegir una férmula para el manejo
nutricional de los pacientes con APLV (37, 39) (Tabla 6).
Férmulas hipoalergénicas

Estas cumplen el criterio definido de 90 % de tolerancia cli-

nica (intervalo de confianza [IC], 95 %) en nifios con alergia
comprobada a la PLV. Se incluyen en las férmulas hipoaler-

Tabla 7. Férmulas hipoalergénicas

Tabla 6. Factores que se deben considerar para la eleccién de las
férmulas especiales

Malnutricion, presencia de anemia, hipoalbuminemia.
Riesgo de anafilaxia.

Edad del paciente.

Adherencia a la restriccion dietética.

Modificada de las referencias 37 y 39

génicas las férmulas extensamente hidrolizadas (FEH) y las
férmulas de aminoacidos libres (FAA) (Tabla 7).

Reto o desafio terapéutico

« Serecomienda realizar el primer reto/desafio entre los
primeros 6 meses y 1 ano después del diagndstico, en
pacientes con sintomas leves.

« En caso de anafilaxia, el reto/desafio se realiza, como
minimo, 1 afio después del episodio, bajo monitoriza-
cién y vigilancia, preferiblemente en un centro hospita-
lario. Dicho reto lo determina el especialista competente.

o No es conveniente realizar el reto/desafio al mismo
tiempo que se inicia la alimentacién complementaria
en el nifio (6 meses de edad), pues si se presentan sin-
tomas no se puede definir si son por causa de la alimen-
tacién complementaria o del reto/desafio.

Formulas La fuente de la proteina es suero o caseina.
extensamente La palatabilidad depende del tipo de proteina, del grado de hidrolisis y de la presencia o ausencia de lactosa.
hidrolizadas Las FEH son férmulas de inicio para el tratamiento de la APLV (DRACMA) y dan una solucion a mas del 90 % de los pacientes con
(FEH) (14) manifestaciones clinicas leves a moderadas (35, 40).
Las FEH de arroz son una alternativa cuando no hay respuesta a otras FEH. No se consideran una primera opcion. Los estudios
realizados con estas férmulas son a corto plazo y es incierto si pueden desencadenar sensibilizacién al arroz.
Formulas de Son diferentes a las bebidas a base de soya comerciales.

soya(14, 38)

Estan indicadas en la APLV mediada por IgE, cuando no hay tolerancia (palatabilidad) o si no existe respuesta con las FEH o las FAA.

No son adecuadas para la administracion en <6 meses de edad por su composicién nutricional y la posibilidad de reaccion cruzada.

Férmulas de Se recomiendan cuando:

aminoacidos No hay respuesta con el uso de las FEH.

libres (FAA) Existe una alergia alimentaria multiple.

(14,19) APLV con sintomatologia severa: anemia, hipoalbuminemia, desnutricion.

Presencia de manifestaciones clinicas severas de la APLV, cuando los sintomas no mejoran en un paciente con lactancia exclusiva
y no mejora con las restricciones realizadas a la madre. La mayoria de los pacientes responden a una alimentacion mixta.

Esofagitis eosinofilica.
FPIES.

Anafilaxia.

Sindrome de Heiner.

APLYV: alergia a la proteina de la leche de vaca; DRACMA: accién contra la alergia a la leche de vaca (Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk
Allergy); IgE: inmunoglobulina E; FPIES: sindrome de enterocolitis inducida por protefnas alimentarias (Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome)

Recomendaciones sobre el diagndstico y el tratamiento de la alergia a la proteina de la leche de vaca en poblacion pedidtrica colombiana - Posicion de expertos 59



Recomendaciones en el embarazo y la lactancia .
materna exclusiva

« No existe evidencia del beneficio en la restriccién de
alérgenos a la madre durante el embarazo, como méto-
dos de prevencion de la aparicién de una APLV. Se
debe evitar la restriccion alimentaria a la madre durante
la gestacion y apuntar a una dieta adecuada, variada y
balanceada que mantenga el peso recomendado.

« Lalactancia exclusiva se asocia a multiples beneficios y no
se recomienda restringir la PLV a las madres como una ¢
forma de prevencion. La lactancia es ideal de forma exclu-
siva hasta los 6 meses de edad, y de forma complementaria
hasta los 24 meses o hasta que lamadre o el hijolo decidan.

Tabla 8. Recomendaciones sobre las restricciones en el consumo de alimentos

En pacientes con APLYV, se requiere la estricta elimina-
cion de la PLV de la dieta de la madre y del lactante.
Se indica a la madre una dieta de eliminacién de toda
fuente de proteina lactea y se deben dar suplementos
de calcio. Asimismo, se requiere informar a los padres y
los cuidadores sobre las vias de sensibilizacion del nifio
y la revision cuidadosa de las etiquetas de los produc-
tos que puedan tener componentes de proteina ldctea
(p. €j. cosméticos, jabones, cremas, lociones, paiitos
himedos, salsas, entre otros) (Tabla 8).

Se recomienda motivar a las madres para continuar con
la Jactancia materna. Las manifestaciones gastrointesti-
nales mejoran a las 2 semanas y las dermatoldgicas, a
las 6 semanas de iniciar la restriccién. Estas manifesta-

Alimentos prohibidos

Caseina (hidrolizada).

Caseinato (cualquier forma).

Caseina del cuajo de la leche.

Crema agria.

Crema de leche.

Cuajada.

Ghee 0 mantequilla clarificada de vaca sin sal.
Helado.

Lactulosa.

Lactoalbimina, fosfato de lactoalbimina.
Lactoferrina.

Lactosa.

Leche (en cualquier forma: condensada, derivados, seca, evaporada,

leche de cabra y otros animales, baja en grasa, libre de lactosa,
malteada, sin grasa, en polvo, entera, desnatada).

Leche acidificada.

Leche achocolatada.

Mantequilla.

Margarinas (leer las etiquetas con cuidado. Se puede ingerir 100 %
de todo tipo de vegetales).

Natilla.

Pudines.

Queso.

Queso cottage.

Saborizante artificial a mantequilla.

Turrones.

Suero de leche (en cualquier forma).

Yogur (congelado, suave, regular, de frutas y barras a base de

yogur).

Alimentos que pueden contener proteina lactea (se deben consumir con precaucion)

Albdndigas preparadas.

Cafeé.

Confites o caramelos.

Cultivos de acido lactico (los que se usan para preparacion de yogur

Productos no lacteos (p. ej. postres congelados).

Productos cocidos al horno (pueden ser elaborados con
mantequilla, productos lacteos, caseina, caseinato de sodio o
proteina de suero).

Casero). Saborizantes (naturales y artificiales).
Chocolate. Salsas.
Tajadas de jamén, pollo o carne.
Perros calientes.
No contienen proteina de leche de vaca
Lactato de calcio. Oleorresina.

Crema tartara.
Leche de coco.

Lactato de sodio.

Las proteinas de la leche de vaca pueden aparecer bajo diversas denominaciones

Caseinato de sodio.
Caseinato de calcio.
Caseinato potéasico.
Caseinato magnésico.
Hidrolizado proteico.
Caseina.

Suero lactico.

H4511 (caseinato calcico).
H4512 (caseinato sodico).
Lactoalbimina.
Lactoglobulina.

Modificada de las referencias 42-46.
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ciones no constituyen una razon para retirar la lactancia
materna. Si no hay mejoria, la madre se debe remitir al
especialista antes de suspender la lactancia materna o
restringir otros.

o La alimentacién complementaria se puede introducir
entre los 4 y 6 meses de edad. Hay mayor riesgo de
alergia si se introducen alimentos sélidos antes de los
4 meses.

« No existe evidencia de que retrasar la introduccién de
alimentos considerados alergénicos (p. ej. huevo, fre-
sas), antes del primer afo, reduzca el riesgo de alergia
(poblacién general y atopica) (41).

« Nohay evidencia clara de que las férmulas parcialmente
hidrolizadas y las FEH prevengan algun tipo de alergia
ni que sean mejores que la leche materna.

Recomendaciones en nifios que no reciben leche
materna

o Lasférmulas recomendadas en APLV son las FEH y las
FAA.

« Los ninos requieren de suplementacién con micronu-
trientes como el calcio (cuando no se puede garanti-
zar un volumen minimo de 500 mL de leche materna
o de férmula), el hierro (en sangrado importante o
en los pacientes con ferropenia) y la vitamina D (si se
demuestra su deficiencia).

« Sila APLV persiste después del primer ano, se requiere
el uso de férmulas especiales disefiadas para esa edad.

«  No existe evidencia en Colombia de que las formulas lla-
madas hipoalergénicas (HA) o Confort sirvan para tratar
alos pacientes con APLV o para la prevencion de esta.

+ No se recomienda el uso de bebidas elaboradas a base
de almendras, arroz, coco y soya, entre otras, dada la
alta probabilidad de reaccién cruzada y debido a un
aporte nutricional insuficiente.

Recomendaciones adicionales

« Prohibir los postres con mantequilla, leche, caseina o
suero de leche (42-46) (Tabla 8).

o Leerlaetiqueta de los postres con frutas.

«  Prohibir los alimentos gratinados, cremosos, empana-
dos y fritos.

« No es seguro el uso de leche de équidos o caprinos
como alternativas.

MANEJO FARMACOLOGICO E INMUNOTERAPIA

No existe un tratamiento farmacoldgico especifico para el
manejo de la APLV. Sin embargo, en los casos de alergia

severa mediada por IgE, como la anafilaxia, la adrenalina es
el tratamiento de eleccidn.

Lavidamedia de la adrenalina es corta y pueden requerirse
varias dosis. En Colombia, su uso es intrahospitalario (no
hay autoinyectores). Asi, ante la presencia de una reaccién
anafilictica se recomienda asistir inmediatamente al servicio
de urgencias. Para el manejo de la anafilaxia con adrenalina
intrahospitalaria, la dosis recomendada es de 0,15 mg intra-
muscular, sin diluir, en <25 kg, con jeringa de aguja recam-
biable 21 corta en tercio medio y lateral de muslo. Repetir la
dosis en 10-15 min si no hay respuesta. En >25 kg, la dosis
es de 0,3 mg (guia de anafilaxia de la Academia Europea de
Alergia e Inmunologia Clinica [ European Academy of Allergy
and Clinical Immunology, EAACI ]) (47, 48).

En la tltima década, se ha investigado sobre otras terapias
alternativas para el manejo de la APLV. Entre estas opciones se
incluyen la inmunoterapia alérgeno especifica, la terapia bio-
l6gica, la medicina china y el uso de probiéticos o prebidticos.

Inmunoterapia

Su objetivo es desensibilizar al paciente, o sea, aumentar
el umbral de reactividad a un alérgeno y generar una tole-
rancia sostenida durante meses o anos sin tratamiento adi-
cional. Sin embargo, esta meta no siempre se alcanza y lo
deseable es que no haya una reaccidn severa ante una expo-
sicién accidental (49-51) (Tabla 9). El tratamiento implica
que el paciente esté recibiendo permanentemente dosis
del alérgeno. Los primeros estudios de inmunoterapia en
alergia alimentaria se hicieron en alergia al mani. La eficacia
global de este tratamiento es del 35 %.

En sintesis, la inmunoterapia oral es mds efectiva, pero
presenta mayores eventos adversos, mientras que la epi-
cutdnea es menos efectiva, aunque se asocia a una menor
aparicion de eventos adversos.

Terapia bioldgica

El omalizumab, el ligelizumab y el quilizamab son terapias
bioldgicas que se encuentran en investigacién para el tra-
tamiento de la APLV, principalmente de tipo IgE, y como
coadyuvantes de la inmunoterapia (52, 53).

Medicina tradicional china

Las férmulas herbales para el tratamiento de alergias ali-
mentarias (Food Allergy Herbal Formula, [FAHF]) 1y 2
consisten en una mezcla de hierbas chinas, cuyos ingre-
dientes activos son la berberina y la limonina. Hasta el
momento son tratamientos experimentales. En consecuen-
cia, no se recomiendan.
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Tabla 9. Tipos de inmunoterapia.

Inmunoterapia No se utiliza en APLV, dados los riesgos que
subcutanea implica.
Inmunoterapia Solo se utiliza para investigacion en alergia

sublingual (extracto alimentaria.

liquido del alérgeno En APLV: primer reporte de Boissieu (2006),

sublingual) 70 % de desensibilizacion. Al parecer es mas
segura.

Se expone el paciente al alérgeno, a dosis
escalonadas por via oral.

No esta aprobada por la FDA en el tratamiento
de alergia alimentaria.

Efectos adversos frecuentes (20 %).

Las guias espafiolas de inmunoterapia oral la
recomiendan para el tratamiento de alergias a
la leche y el huevo.

En estudio.

Aplicacion de PLV en forma de parches.
Las reacciones en la piel son frecuentes.
No hay reacciones graves.

Inmunoterapia oral

Inmunoterapia
epicutanea

APLYV: alergia a la proteina de la leche de vaca; PLV: proteina de laleche
de vaca; FDA: Administracién de Medicamentos y Alimentos (Food and
Drug Administration). Modificada de las referencias 49-51

Probidticos y prebidticos

No existe atin evidencia concluyente de que los probidticos
y los prebidticos sean eficaces en el tratamiento de la APLV
o en la prevencion durante el altimo trimestre de embarazo
y los primeros meses. Los datos sugieren que suplementar
las férmulas hidrolizadas con ciertas cepas de probidticos
puede tener beneficios en términos de tolerancia oral, prin-
cipalmente en el eccema atdpico. Sin embargo, se requieren
investigaciones adicionales para definir la especie, la dosis y
los tiempos de terapia. La guia de 2016 de la Organizacién
Mundial de Alergia (World Allergy Organization, WAO)
sugiere el uso de probidticos, exclusivamente, en nifios no
lactados (40, 54).

Terapia génica

Aun se encuentra en fase de investigacion y no existen tera-
pias aprobadas.

Recomendaciones

o La dieta de eliminacién sigue siendo el tratamiento de
eleccion parala APLV.

« Lainmunoterapia es el tratamiento mds prometedor en
un futuro mediato.

o Otras terapias coadyuvantes parecen mejorar la eficacia
de la inmunoterapia y disminuir los efectos adversos,
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sin que exista aun evidencia suficiente para hacer una
recomendacion.

Fuente de apoyo financiero

Agradecemos a Danone Baby Nutrition Colombia, por su
apoyo para realizar las reuniones. Esta compaiia no tuvo
injerencia en las discusiones, decisiones, ni en los concep-
tos académicos emitidos.

REFERENCIAS

1. Montijo-Barrios E, Lopez-Ugalde MV, Ramirez-Mayans
J, Anaya-Florez MS, Arredondo-Garcia JL, Azevedo-
Tenorio I, et al. [Guia latinoamericana para el diagnéstico
y tratamiento de alergia a las proteinas de la leche de vaca
(GL-APLV)]. Rev Invest Clin. 2014;66 Suppl 2:S9-S72.

2. Koletzko S, Niggemann B, Arato A, Dias JA, Heuschkel
R, Husby S, et al. Diagnostic approach and management
of cow’s-milk protein allergy in infants and children:
ESPGHAN GI Committee practical guidelines. J Pediatr
Gastroenterol ~ Nutr.  2012;55(2):221-9.  https://doi.
org/10.1097/MPG.0b013e31825c9482

3. Schoemaker AA, Sprikkelman AB, Grimshaw KE, Roberts
G, Grabenhenrich L, Rosenfeld L, et al. Incidence and
natural history of challenge-proven cow’s milk allergy in
European children--EuroPrevall birth cohort. Allergy.
2015;70(8):963-72. https://doi.org/10.1111/all.12630

4. Boyce JA, Assaad A, Burks AW, Jones SM, Sampson HA,
Wood RA, etal. Guidelines for the diagnosis and management
of food allergy in the United States: summary of the NIAID-
sponsored expert panel report. Nutr Res. 2011;31(1):61-75.
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2011.01.001

S. Rona RJ, Keil T, Summers C, Gislason D, Zuidmeer L,
Sodergren E, et al. The prevalence of food allergy: a meta-
analysis. J Allergy Clin Immunol. 2007;120(3):638-46.
https://doi.org/10.1016/jjaci.2007.05.026

6. Avila MDL. Pérez J, Del Rio BE, Rosas MA, Lerma L,
Sienra JJL. Hipersensibilidad por prueba cuténea a alimen-
tos en pacientes alérgicos en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez. Rev Alergia Mex 2002;49(3):74-79.

7. Martinez J, Méndez C, Talesnik E, Campos E, Viviani P,
Sinchez D. Pruebas cutdneas de hipersensibilidad inme-
diata en una poblacién pedidtrica seleccionada. Rev Med
Chile. 2005;133(2):195-201. https://doi.org/10.4067/
S50034-98872005000200007

8. Marrugo J, Herndndez L, Villalba V. Prevalence of self-
reported food allerg in Cartagena (Colombia) popula-
tion. Allergol Immunopathol (Madr). 2008;36(6):320-4.
https://doi.org/10.1016/S0301-0546(08)75863-4

9. Acevedo N, Sanchez J, Zakzuk J, Bornacelly A, Quiréz C,
Alvarez A, et al. Particular characteristics of allergic symp-
toms in tropical environments: follow up to 24 months in the
FRAAT birth cohort study. BMC Pulm Med. 2012;12:13.
https://doi.org/10.1186/1471-2466-12-13

Trabajos originales



10.

11.

12.

13.

14.

1S.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Solé D, Mallol J, Wandalsen GF, Aguirre V; Latin American
ISAAC Phase 3 Study Group. Prevalence of symptoms of
eczema in Latin America: results of the International Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) Phase 3. ]
Investig Allergol Clin Immunol. 2010;20(4):311-23.
Arévalo M, Reyes MA, Victoria L, Villegas A, Badiel M,
Herrera S. Asma vy rinitis alérgica en pre-escolares en Cali.
Colomb Med. 2003;34(1):4-8.

Dennis RJ, Caraballo L, Garcia E, Rojas MX, Rondén
MA, Pérez A, et al. Prevalence of asthma and other aller-
gic conditions in Colombia 2009-2010: a cross-sectional
study. BMC Pulm Med. 2012;12(17);1-9. https://doi.
org/10.1186/1471-2466-12-17

Orsi M, Fernéndez A, Follett FR, Marchisone S, Saieg G,
Busoni VB, et al. Alergia a la proteina de la leche de vaca.
Propuesta de Guia para el manejo de los nifios con aler-
gia a la proteina de la leche de vaca. Arch Argent Pediatr.
2009;107(5):459-470.

Fiocchi A, Brozek J, Schiinemann H, Bahna SL, von Berg
A, Beyer K, et al. World Allergy Organization (WAO)
Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk
Allergy (DRACMA) Guidelines. Pediatr Allergy Immunol.
2010;21 Suppl 21:1-125. https://doi.org/10.1111/§.1399-
3038.2010.01068.x

Bjorkstén B. Genetic and environmental risk factors for
the development of food allergy. Curr Opin Allergy Clin
Immunol. 2005;5(3):249-53. https://doi.org/10.1097/01.
all.0000168790.82206.17

Eggesbo M, Botten G, Stigum H, Samuelsen SO, Brunekreef
B, Magnus P. Cesarean delivery and cow milk allergy/
intolerance. Allergy. 2005;60(9):1172-3. https://doi.
org/10.1111/}.1398-9995.2005.00857.x

Sanchez-Valverde F, Gil F, Martinez D, Fernindez B, Aznal
E, Oscoz M, et al. The impact of caesarean delivery and
type of feeding on cow’s milk allergy in infants and subse-
quent development of allergic march in childhood. Allergy.
2009;64(6):884-9. https://doi.org/10.1111/.1398-
9995.2008.01931.x

Vera JF, Ramirez A. Sintomas digestivos y respuesta cli-
nica en lactantes con alergia a la proteina de leche de
vaca. Rev Chil Pediatr. 2013;84:(6):641-649. https://doi.
org/10.4067/50370-41062013000600007

Luyt D, Ball H, Makwana N, Green MR, Bravin K, Nasser
SM, etal. BSACI guideline for the diagnosis and management
of cow’s milk allergy. Clin Exp Allergy. 2014;44(5):642-72.
https://doi.org/10.1111/cea.12302

Zuluaga LC, Ramirez R, Mejia LK, Vera JF. Outcomes
of treating infants with cow’s milk protein allergies with
an extensively hydrolyzed serum-based formula. Rev
Colomb Gastroenterol. 2018;33(2):111-115. https://doi.
org/10.22516/25007440.253

Ministerio de Salud de Chile. Guia clinica: alergia a proteina
de lecha de vaca. Santiago: Ministerio de Salud; 2012.
Pumphrey RS, Gowland MH. Further fatal allergic reactions
to food in the United Kingdom, 1999-2006. J Allergy Clin

23.

24,

2S.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Immunol. 2007;119(4):1018-9. https://doi.org/10.1016/j.
jaci.2007.01.021

SimonsFE, Ardusso LR, Bilo MB, El-Magal YM, Ledford DK,
Ring J, et al. World Allergy Organization anaphylaxis guide-
lines: summary. J Allergy Clin Immunol. 2011;127(3):587-
593. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2011.01.038

Skripak JM, Matsui EC, Mudd K, Wood RA. The natural
history of IgE-mediated cow’s milk allergy. J Allergy Clin
Immunol. 2007;120(5):1172-7. https://doi.org/10.1016/j.
jaci.2007.08.023

Muraro A, Roberts G, Clark A, Eigenmann PA, Halken §,
Lack G, et al. The management of anaphylaxis in childhood:
position paper of the European academy of allergology and
clinical immunology. Allergy. 2007;62(8):857-71. https://
doi.org/10.1111/j.1398-9995.2007.01421.x

Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, Adkinson
NEF, Bock SA, Branum A, et al. Second symposium on
the definition and management of anaphylaxis: summary
report-Second National Institute of Allergy and Infectious
Disease/Food Allergy and Anaphylaxis Network sympo-
sium. J Allergy Clin Immunol. 2006;117(2):391-7. https://
doi.org/10.1016/jjaci.2005.12.1303

Braganza SC, Acworth JP, Mckinnon DR, Peake JE, Brown
AF. Paediatric emergency department anaphylaxis: different
patterns from adults. Arch Dis Child. 2006;91(2):159-163.
https://doi.org/10.1136/adc.2004.069914

Latcham F, Merino F, Lang A, Garvey J, Thomson MA,
Walker-Smith JA, et al. A consistent pattern of minor immu-
nodeficiency and subtle enteropathy in children with multi-
ple food allergy. ] Pediatr. 2003;143(1):39-47. https://doi.
org/10.1016/50022-3476(03)00193-8

Butt AM, Murch SH, Ng CL, Kitching P, Montgomery S,
Philips A, etal. Upregulated eotaxin expression and T cellinfil-
tration in the basal and papillary epithelium in cows” milk asso-
ciated reflux oesophagitis. Arch Dis Child. 2002;87(2):124~
130. https://doi.org/10.1136/adc.87.2.124

Berni Canani R, Nocerino R, Terrin G, Coruzzo A, Cosenza
L, Leone L, et al. Effect of Lactobacillus GG on tolerance
acquisition in infants with cow’s milk allergy: a randomized
trial. ] Allergy Clin Immunol. 2012;129(2):580-2,582.e1-5.
https://doi.org/10.1016/jjaci.2011.10.004

Sicherer SH, Sampson HA. Foodallergy: Areviewand update
on epidemiology, pathogenesis, diagnosis, prevention, and
management. J Allergy Clin Immunol. 2018;141(1):41-58.
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2017.11.003

Kim HP, Vance RB, Shaheen NJ, Dellon ES. The preva-
lence and diagnostic utility of endoscopic features of eosi-
nophilic esophagitis: a meta-analysis. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2012;10(9):988-96.eS. https://doi.org/10.1016/j.
cgh.2012.04.019

Pasha SF, DiBaise JK, Kim HJ, De Petris G, Crowell MD,
Fleischer DE, et al. Patient characteristics, clinical, endos-
copic, and histologic findings in adult eosinophilic esopha-
gitis: a case series and systematic review of the medical
literature. Dis Esophagus. 2007;20(4):311-9. https://doi.
org/10.1111/j.1442-2050.2007.00721.x

Recomendaciones sobre el diagndstico y el tratamiento de la alergia a la proteina de la leche de vaca en poblacion pedidtrica colombiana - Posicion de expertos 63



34.

3S.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

64

Liacouras CA, Spergel JM, Ruchelli E, Verma R,
Mascarenhas M, Semeao E, et al. Eosinophilic esophagitis:
a 10-year experience in 381 children. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2005;3(12):1198-206. https://doi.org/10.1016/
$1542-3565(03)00885-2

Lee KM, Lim HC, Kim JH, Yoon YH, Park HJ, Lee SIL
Clinical implications of endoscopically suspected eosino-
philic esophagitis. Korean ] Gastroenterol. 2010;56(5):285-
92. https://doi.org/10.4166/kjg.2010.56.5.285

Moawad FJ, Schoepfer AM, Safroneeva E, Ally MR, Chen
YJ, Maydonovitch CL, et al. Eosinophilic oesophagitis and
proton pump inhibitor-responsive oesophageal eosinophilia
have similar clinical, endoscopic and histological findings.
Aliment Pharmacol Ther. 2014;39(6):603-8. https://doi.
org/10.1111/apt.12636

Uppal V, Kreiger P, Kutsch E. Eosinophilic Gastroenteritis
and Colitis: a Comprehensive Review. Clin Rev Allergy
Immunol. 2016;50(2):175-88. https://doi.org/10.1007/
s12016-015-8489-4

Fleischer DM, Spergel JM, Assaad AH, Pongracic JA.
Primary prevention of allergic disease through nutritional
interventions. J Allergy Clin Immunol Pract. 2013;1(1):29-
36. https://doi.org/10.1016/j.jaip.2012.09.003

Giovannini M, D’Auria E, Caffarelli C, Verduci E, Barberi S,
Indinnimeo L, et al. Nutritional management and follow up
of infants and children with food allergy: Italian Society of
Pediatric Nutrition/Italian Society of Pediatric Allergy and
Immunology Task Force Position Statement. Ital J Pediatr.
2014;40:1. https://doi.org/10.1186/1824-7288-40-1
Fiocchi A, Dahda L, Dupont C, Campoy C, Fierro V, Nieto
A. Cow’s milk allergy: towards an update of DRACMA gui-
delines. World Allergy Organ J. 2016;9(1):3S. https://doi.
org/10.1186/s40413-016-0125-0

Fewtrell M, Bronsky J, Campoy C, Domell6f M, Embleton N,
Fidler Mis N, et al. Complementary Feeding: A Position Paper
by the European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN) Committee on
Nutrition. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017;64(1):119-132.
https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000001454
Molnar K, Pintér P, Gyérity H, Cseh A, Miiller KE, Aratd A,
et al. Characteristics of allergic colitis in breast-fed infants
in the absence of cow’s milk allergy. World J Gastroenterol.
2013;19(24):3824-30. https://doi.org/10.3748/wjg.v19.
i24.3824

Yu MC, Tsai CL, Yang Y], Yang SS, Wang LH, Lee CT, et
al. Allergic colitis in infants related to cow’s milk: clinical
characteristics, pathologic changes, and immunologic fin-
dings. Pediatr Neonatol. 2013;54(1):49-55. https://doi.
org/10.1016/j.pedneo.2012.11.006

Rev Colomb Gastroenterol / 35 (1) 2020

44.

4S.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

S2.

S3.

54.

Kokkonen J, Karttunen TJ. Lymphonodular hyperpla-
sia on the mucosa of the lower gastrointestinal tract in
children: an indication of enhanced immune response? J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2002;34(1):42-6. https://doi.
org/10.1097/00005176-200201000-00010

Hwang JB, Park MH, Kang YN, Kim SP, Suh SI, Kam
S. Advanced criteria for clinicopathological diagnosis
of food protein-induced proctocolitis. J Korean Med
Sci.  2007;22(2):213-217. http://dx.doi.org/10.3346/
jkms.2007.22.2.213

Mansueto P, Iacono G, Seidita A, D’Alcamo A, Sprini D,
Carroccio A. Review article: intestinal lymphoid nodular
hyperplasia in children-the relationship to food hyper-
sensitivity. Aliment Pharmacol Ther. 2012;35(9):1000-9.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2012.05062.x
European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI). Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines.
Zurich: EAACI; 2014.

Jones SM, Burks AW. Food Allergy. N Engl J Med.
2017;377(12):1168-1176.  https://doi.org/10.1056/
NEJMcp1611971

Ebisawa M, Ito K, Fujisawa T; Committee for Japanese
Pediatric Guideline for Food Allergy, The Japanese Society
of Pediatric Allergy and Clinical Inmunology, The Japanese
Society of Allergology. Japanese guidelines for food allergy
2017. Allergol Int. 2017;66(2):248-264. https://doi.
org/10.1016/j.alit.2017.02.001

Martorell A, Alonso E, Echeverria L, Escudero C, Garcfa-
Rodriguez R, Blasco C, et al. Oral Immunotherapy for
Food Allergy: A Spanish Guideline. Inmunotherapy Egg
and Milk Spanish Guide (ITEMS Guide). Part I: Cow Milk
and Egg Oral Immunotherapy: Introduction, Methodology,
Rationale, Current State, Indications, Contraindications,
and Oral Immunotherapy Build-up Phase. ] Investig
Allergol Clin Immunol. 2017;27(4):225-237. https://doi.
org/10.18176/jiaci.0177

Kobernick AK, Burks AW. Active treatment for food
allergy. Allergol Int. 2016;65(4):388-39S. https://doi.
org/10.1016/.alit.2016.08.002

MacGinnite A. Update on Potential Therapies for IgE-
Mediated Food Allergy. Curr Allergy Asthma Rep.
2017;17(1):4. https://doi.org/10.1007/s11882-017-0671-8
Hamad A, Burks WA. Emerging Approaches to Food
Desensitization in Children. Curr Allergy Asthma Rep.
2017;17(5):32. https://doi.org/10.1007/s11882-017-0700-7
Vandenplas Y. Prevention and Management of Cow’s Milk
Allergy in Non-Exclusively Breastfed Infants. Nutrients.
2017 Jul 10;9(7). pii: E731. https://doi.org/10.3390/
nu9070731

Trabajos originales



DOI: hitps://doi.org/10.22516/25007440.526

Revisiones de tema

Procedimientos endoscépicos y pandemia COVID-19
Consideraciones bhasicas

Basic considerations regarding endoscopic procedures during the COVID-19

pandemic

William Otero, MD,"" Martin Gomez, MD,? Luis A. Angel, MD,? Oscar Ruiz, MD,? Hernando Marulanda, MD, Javier Riveros, MD,?
German Junca, MD,? Hernan Ballén, MD," Alvaro Rodriguez, MD,® Luis F. Pineda, MD,* Elder Otero, MD,’° Lina Otero, MD,5
Gilberto Jaramillo, MD,? Johanna Buitrago, MD,? Jairo Rodriguez, MD,® Melissa Bastidas, MD.?

Gastroenterologia, Universidad Nacional de
Colombia, Hospital Universitario Nacional de
Colombia y Centro de Gastroenterologia y
Endoscopia Digestiva. Bogota, Colombia.
Gastroenterologia, Universidad Nacional de
Colombia y Hospital Universitario Nacional de
Colombia, UGEC. Bogoté, Colombia.
Universidad Nacional de Colombia y Hospital
Universitario Nacional de Colombia. Bogotd,
Colombia.

Gastroenterologia, Universidad Nacional de
Colombia y Gut Médica. Bogota, Colombia.
Gastroenterologia, Universidad Nacional de
Colombia y Centro de Gastroenterologia y
Endoscopia Digestiva. Bogota, Colombia.

Bogota, Colombia.

*Correspondencia: William Otero,
waoteror@gmail.com

Fecha recibido:  24-03-20
Fecha aceptado: 26-03-20

Centro de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva.

Resumen

El SARS-Cov-2 es un coronavirus productor de la enfermedad COVID-19. Esta inici6 en Wuhan, capital
de la provincia Hubei, China. En menos de cuatro meses la enfermedad se dispersé por el mundo, lo que
dio origen a miles de muertes. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la ha declarado pandemia. La
humanidad esta consternada, multiples gobiernos han obligado al aislamiento total, con éxito variable debido
ala negligencia de parte de la comunidad. En muchas ciudades las instituciones y el personal sanitario no son
suficientes para atender la catastrofe. El aislamiento es la Unica estrategia eficaz para detener el crecimiento
logaritmico de COVID-19. El motivo cientifico del aislamiento es que mas del 60 % de los contagios surgen
de personas asintomaticas. La enfermedad no solo produce sintomas respiratorios. EI SARS-Cov-2, ademas,
puede producir nauseas, dolor abdominal, vémito, diarrea, anosmia y ageusia. El 50% de los infectados
pueden tener sintomas digestivos, que incluso preceden a los respiratorios. La ruta fecal-oral trasmite el
virus, aun sin diarrea. En las unidades de endoscopia estan todas las formas de contagio: aerosoles (vomitos,
arcadas, eructos, flatos), materia fecal, contacto estrecho, contaminacion del ambiente. Se deben suspender
todas las endoscopias programadas para diagndstico. Solo deben realizarse las urgentes y terapéuticas.
Todo el personal de endoscopia debe tener medidas de proteccion estrictas. El paciente debe saber que enla
sala de endoscopia puede contagiarse, con constancia en el consentimiento informado. Debe contactarse al
paciente posendoscopia via telefonica a los dias 7 y 14 para indagar sobre todos los sintomas mencionados.

Palabras clave
Endoscopia, COVID-19, contagio, aerosoles, materia fecal, proteccion.

Abstract

SARS-CoV-2 is the coronavirus which produces the dreaded COVID-19. Starting in Wuhan, the capital of China’s
Hubei province, it has spread it spread throughout the world in less than four months and has caused thousands
of deaths. The WHO has declared it to be a pandemic. Humanity is shocked, and many governments have
imposed total isolation. It has had varying success due to community negligence. In many cities, institutions and
health personnel have not successfully managed this catastrophe. Isolation is the only effective strategy to stop
the logarithmic growth of COVID 19. The scientific reason for isolation is that more than 60 % of infections arise
from asymptomatic people. SARS-CoV-2 not only produces respiratory symptoms but can also cause nausea,
abdominal pain, vomiting, diarrhea, anosmia and ageusia. Fifty percent of those infected may have digestive
symptoms which may even precede respiratory symptoms. The fecal-oral route can transmit the virus even when
there is no diarrhea. All forms of contagion are found in endoscopy units: aerosols from vomiting, retching, bel-
ching, and flatus; fecal matter, close contact, and contamination of the environment. All diagnostic endoscopies
should be discontinued. Only urgent and therapeutic endoscopy should be performed. All endoscopy personnel
must have strict protection measures. Each patient should be informed, and sign an informed consent form,
that the virus can be spread within the endoscopy room. After performance of endoscopy, the patient should be
contacted by phone on days 7 and 14 to inquire about all symptoms mentioned.

Keywords
Endoscopy, COVID19, contagion, aerosols, fecal matter, protection.
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INTRODUCCION

El COVID-19 es una infeccién potencialmente letal, que
tuvo origen en Wuhan, capital de la provincia de Hubei,
China (1). Por su ripido esparcimiento y compromiso
mundial, la Organizacién Mundial de la salud (OMS) (2)
la ha declarado pandemia (2). El 25 de marzo habia 180
paises infectados (2). Desde entonces, progresivamente, la
humanidad ha asumido estrictamente las recomendacio-
nes emanadas de expertos mundiales, cuyas directrices se
mantienen inobjetables durante la evoluciéon de la pande-
mia. Los procedimientos endoscopicos cobran una impor-
tancia inusitada, ya que en las salas de endoscopia estin
presentes, de manera simultdnea, todos los mecanismos de
transmision de esta enfermedad potencialmente letal. Por
lo anterior, nuestro grupo considera oportuno realizar una
revision narrativa con base en la informacién actualizada
sobre los aspectos mds importantes de la infeccién por
SARS-Cov-2 y los procedimientos endoscdpicos.

METODOLOGIA

Para este trabajo se hizo una busqueda en Pubmed con los
siguientes términos: (“COVID-19” OR “coronavirus” OR
“SARS-Cov-2") AND (“gastrointestinal” OR “transmis-
sion” OR “intestinal” OR “digestive” OR “endoscopy” OR
“esophagogastroduodenoscopy” OR “colonoscopy”). No
hubo restriccion de fecha, idioma, ni de ningun otro tipo.
Se encontraron 2340 resultados, de los cuales se tomaron
los més relevantes para la revisiéon del tema. También se
consultaron de forma manual las referencias de articulos
primarios considerados importantes para este trabajo.

A la fecha de esta publicacion, el concepto sobre el inicio
de la epidemia por SARS-Cov-2, en China, es que el 31 de
diciembre de 2019 se habria identificado el paciente cero
(0). En ese momento se emitié una alerta epidemiolégica
en dicho pais por varios casos sospechosos de neumonia
con evolucién desconocida (3). Sin embargo, publicacio-
nes recientes en medios de comunicacién de China han
informado que el primer paciente en que se confirmé la
infeccidn con el nuevo virus fue un hombre de S5 afos, el
17 de noviembre de 2019 (4). En este momento se investiga
si este paciente serfa el “paciente cero”, posterior al cual se
diseminé con rapidez la infeccidn. Para el 31 de diciembre
de 2019 habia cerca de 300 pacientes infectados en Wuhan;
mas adelante, miles de victimas mortales (2). Esta pande-
mia se ha propagado muy ridpidamente. En Italia, después
del primer caso diagnosticado, el 18 de febrero de 2020,
el numero de infectados ha crecido exponencialmente y
actualmente hay cientos de muertes cada dia (2).

EISARS-Cov-2 es un virus RNA, de cadena sencilla, con
un didmetro de 60-140 nm (1). Pertenece a los coronavi-
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rus, cuyo nombre deriva de la morfologia de su envoltura,
en forma de “corona’, compuesta por 14 residuos de ami-
nodcidos que interactian con el receptor 2 de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), el cual parece que
es su receptor (5-7). En la familia de los coronavirus, hay
seis especies que originan enfermedades respiratorias leves
en los seres humanos (8, 9). Sin embargo, en las tltimas
dos décadas, dos de ellos han causado enfermedades catas-
tréficas con alta mortalidad, el SARS-Cov en 2002 y el
MERS-Cov en 2012 (9). La denominacién de estos virus
deriva de la patologia fundamental que producen, seguida
de Cov (coronavirus), SARS-Cov (severe acute respiratory
syndrome coronavirus) y el MERS-Cov (Middle East respi-
ratory syndrome coronavirus), que ademés identifica la loca-
lizacién geogréfica de su epidemiologia (10). SARS-Cov-2
es el nombre abreviado de la enfermedad que produce el
“SARS-CoV-2 related disease” originado en 2019 (10).

Inicialmente fue llamado HCoV19. El SARS-Cov-2
infecta originalmente murciélagos, civetas, tejones, ratas de
bambti y camellos salvajes (1, 11). El contagio con humanos
al parecer pudo haberse originado por el consumo de anima-
les frescos y vivos en el mercado de mariscos de Wuhan (11).
El anilisis genomico y filogenético de muestras de lavado
bronco-alveolar en nueve pacientes hospitalizados encontra-
ron que el SARS-Cov-2 comparte una homologia del 88% de
la secuencia genética de dos betacoronavirus del murciélago
(bat-SL-CoVZC4S y bat-SL-CoVZXC21) (11). Se presume
que SARS-Cov-2-19, infect a la poblaciéon humana a partir
de un reservorio de murciélagos, aunque se ignora qué ani-
mal serfa el huésped intermedio entre los murciélagos y los
humanos. Recientemente se ha postulado que el interme-
diario pudiera ser un pangolino (12); mamifero placentario
parecido fisicamente al armadillo, pero distinto en su gené-
tica y que pertenece a otra especie (13).

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 son variables,
van desde una enfermedad leve asintomatica, hasta enfer-
medad severa con falla respiratoria, disfuncién multiorgs-
nica, choque séptico y muerte (1,2, 14). La fiebre, tos secay
la fatiga son sintomas comunes. La diarrea y otros sintomas
digestivos como malestar y dispepsia han sido informados
en menos del 5% de los pacientes (14). Sin embargo, otros
autores encontraron que las nduseas, el dolor abdominal y
la diarrea pueden presentarse en el 50% de los pacientes,
e incluso preceder a los sintomas respiratorios (15-18).
El primer caso identificado en Estados Unidos tuvo sin-
tomas gastrointestinales como nduseas, vomito y diarrea,
con documentacién del RNA viral en la materia fecal (19).
Las nduseas y vomito aparecieron al cuarto dia y la diarrea
al sexto dia de enfermedad (19). En el estudio de China
(18), con 73 pacientes hospitalizados por COVID-19, se
encontré RNA viral en heces en el 53% de los pacientes y
solo el 65% tenia diarrea, sugiriendo que el contagio por
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via fecal, puede ocurrir, aunque no haya diarrea. En el 20%
de los pacientes con COVID-19, el RNA viral permanece
positivo en materia fecal, incluso después de ser negativo en
el tracto respiratorio (14).

Otras manifestaciones identificadas de forma reciente
son la anosmia, disgeusia o ageusia, las cuales pueden estar
relacionadas por el tropismo del SARS-Cov-2 con el tejido
cerebral que lo convierte en un virus neuroinvasivo (20).
Este compromiso del sistema nervioso central también
puede participar de la falla respiratoria grave, al comprome-
ter el centro cardiorrespiratorio del tronco cerebral y por
via neuroldgica, alcanzar mecano y quimiorreceptores en el
pulmén y vias respiratorias inferiores (20).

Las caracteristicas clinicas de mas de 44 000 casos confir-
mados en China fueron la siguiente: leve 81 % (sin neumo-
nia o neumonia leve), neumonia severa 14 % (disnea, fre-
cuencia respiratoria >30, saturacién de O,< 93 %, presién
parcial de O, fraccion inspirada de O, (PAFI) <300 y/o
infiltrados pulmonares >50 %) dentro de 24-48 horas y cri-
tico S % (falla respiratoria, choque séptico, y/o disfuncién
multiorganica) (21). Por la rapida evolucién de los casos
complicados es fundamental la sospecha clinica; ademds,
porque més del 60 % de las transmisiones se hacen a partir
de personas asintomaticas (22). El SARS-Cov-2 se trasmite
de persona a persona por secreciones respiratorias, materia
fecal (oro-fecal) (14, 23, 24) y superficies contaminadas
(1). Ademas, en un estudio realizado en China en 2005,
durante la epidemia del SARS, se encontré6 RNA viral de
SARS-CoV en aguas residuales de hospitales que trataban
pacientes con SARS y aunque no correspondia a virus via-
ble, se encontré que podia permanecer hasta 14 dfas a 4 °C
y 2 diasa 20 °C (25).

La trasmision més estudiada y la mas importante es por
microgotas de saliva y aerosoles (26). Una gota es una par-
ticula con un didmetro mayor a S um que contiene agua
(22). Las gotas pueden entrar en contacto con superficies a
una distancia de un metro (26). Con el estornudo, se libe-
ran cerca de 40 000 microgotas que salen a una velocidad
de 100 m/s y con la tos 3000 gotas que salen a una veloci-
dad de 200 m/s permaneciendo viable en forma de aero-
sol hasta por 3 horas (26, 27). La carga viral en la saliva es
similar a la de la materia fecal y en esta puede persistir hasta
48 horas después de desaparecer de las secreciones respira-
torias (18, 24, 27). Permanece viable en aerosoles durante
3 horas (27). No est4 claro el nimero de copias del virus en
los aerosoles, como tampoco cudl serfa la dosis infectante.
En el caso del virus de la influenza se han documentado
concentraciones entre 48 a 300 copias del RNA del virus
por filtro de muestra positiva, lo que corresponde a una tasa
de produccién en la exhalacion de 3,2 a 20 copias de RNA
viral por minuto (28), en cada episodio de tos hay cerca de
16 copias del virus (29).

El SARS-Cov-2 tiene afinidad por los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), a los cua-
les se une con su proteina S (5); los cuales, ademas de estar
en las células alveolares tipo II (AT2) (5-7), también se
expresan en las células de la mucosa oral, del esofago, del
ileon, del colon (30, 31) y de la via biliar (32). La afini-
dad por estas células del aparato digestivo puede explicar
su transmisién por las heces (17, 18). Después de entrar
a las células del aparato digestivo en su citoplasma se sin-
terizan las proteinas virales y el RNA viral, se ensamblan
nuevos virus, que son liberados al lumen intestinal y Ile-
gan a las heces (18). Por la afinidad de SARS-Cov-2 con
los receptores de ECA2 ha circulado la hipétesis sobre el
posible alto riesgo de las personas que toman inhibidores
de ECA2 (IECA2) (33). Sin embargo, esa relacién no se
ha demostrado y las Asociaciones Americana y Europea de
cardiologfa recomiendan continuar los IECA2 en pacientes
con COVID-19 (34, 35).

Como se menciono antes, el impacto epidemiolégico de
la transmisidn es a través de los aerosoles, el contacto estre-
cho, las superficies inanimadas y la materia fecal. Todas las
endoscopias digestivas altas (EDA) y las colonoscopias
(CNC) generan aerosoles (36, 37). Las EDA producen
aerosoles por la tos y las arcadas por las nduseas y las CNC
por los flatos, los cuales pueden contaminar los alrededo-
res cercanos (37). La importancia de los aerosoles en el
dmbito de los procedimientos médicos ha sido enfatizada
por la OMS en una extensa guia sobre el uso racional de
equipos de proteccién personal para SARS-Cov-2, con
instrucciones muy precisas y estrictas para los profesio-
nales de la salud que realizan procedimientos que generan
aerosoles (38). Ademas de generar aerosoles, en la sala de
endoscopia hay otros fuentes potenciales de contacto tales
como: contacto estrecho de persona a persona, contacto
con entornos contaminados por salpicaduras de fluidos
gastrointestinales (camilla, almohada, sabanas, cobijas,
piso, paredes), También cuando se retiran o se insertan
accesorios a través del canal de trabajo de los endoscopios,
salen liquidos del paciente que pueden incluso contaminar
los zapatos de los médicos, como fue demostrado en China
(39). Estas observaciones obligan a considerar la sala de
endoscopia un “ambiente contaminado” (40).

Por las caracteristicas especiales de esta infeccién en el
tracto gastrointestinal, las directrices sobre los procedi-
mientos endoscopicos son absolutamente necesarias y
deben ser ampliamente difundidas, porque las salas de
endoscopias reunen en un solo sitio los mecanismos mads
importantes de transmisién del SARS-Cov-2 (aerosoles,
materia fecal, superficies contaminadas y contacto estre-
cho). Por estas circunstancias, pueden convertirse con faci-
lidad en un foco potencial de diseminacién de la infeccién
para la institucion hospitalaria y para la comunidad, ade-
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més del alto riesgo para el personal médico y de enfermeria

que participa en los procedimientos endoscépicos.

Para prevenir la transmision del SARS-Cov-2 dentro de
la unidad de endoscopia hay varios aspectos, todos igual-
mente importantes: i) todos los miembros involucrados en
los procedimientos endoscopicos deben cumplir estricta-
mente los protocolos de proteccién, ya que todos inevita-
blemente estardn expuestos a secreciones y liquidos de los
pacientes (41); ii) seguir con interés y responsabilidad las
recomendaciones publicadas por expertos internacionales
en gastroenterologia y endoscopia, publicadas y actualiza-
das permanentemente.

Los expertos de China, Italia y Espaia, que han acumu-
lado extensa y respetable experiencia en la presente pan-
demia, sugieren que en este momento se opte la siguiente
estrategia para evitar la transmision de la enfermedad, a
partir de pacientes asintométicos hacia el personal hospita-
lario u otros pacientes sanos que acuden a procedimientos
endoscdpicos y muy importante también reducir los gastos
en salud para liberar recursos hospitalarios necesarios para
combatir la pandemia (42).

1. Suspender todos los procedimientos endoscépicos
programados con fines diagnosticos. Asimismo, la
consulta externa presencial, la cual deberia hacerse de
forma virtual (internet o videollamada). Durante el
recorrido del paciente de su casa al hospital se puede
infectar o infectar a otros y se disminuiria la efectividad
del aislamiento.

2. Realizar solamente los procedimientos terapéuticos
listados en la Tabla 1, para pacientes con o sin COVID-
19. La ecoendoscopia biliopancreatica no tiene indica-
ciones de urgencias. Si hay sospecha de coledocolitia-
sis y esta es de probabilidad baja o mediana, se puede
reemplazar por una colangio-resonancia, que implica
menos riesgo bioldgico. Si hay “alta probabilidad’, se
debe realizar CPRE.

3. Durante una pandemia, todas las personas deben ser
consideradas potencialmente contaminantes (43) vy,
aunque asintomaticos, se deben estratificar (véase mds
adelante estratificacion de riesgo) con base en el algo-
ritmo de las Figura 1, con el fin de utilizar correcta-
mente las medidas de bioseguridad de acuerdo al riesgo
y limitar la exposicion a otras personas en sala de espera
o de recuperacion.

4. El nivel de proteccion para el personal médico y asis-
tencial seria el 2 si el paciente no estd infectado y nivel 3
para los infectados (Tabla 2).

Para el momento actual de la pandemia muchos pacientes
ya tienen cita asignada; por ello, consideramos que deben
ser contactados con el fin de explicarles sobre el riesgo de
asistir a una sala de endoscopia. Ademds, es posible que
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Tabla 1. Indicaciones de endoscopias terapéuticas

Escenarios Puntos claves a considerar
clinicos
Hemorragia Si no hay inestabilidad, los pacientes pueden

digestiva alta
con inestabilidad
hemodinamica

manejarse con inhibidores de bomba de protones
(IBP) intravenosos o por via oral, segun la
evolucion y el estado clinico. Si no hay mejoria

0 aparece inestabilidad hemodinamica seria
necesaria la endoscopia de urgencias.

Colangitis Es la Unica patologia del tracto biliar que tiene
indicacion de CPRE urgente (44). Las demas
indicaciones deben suspenderse, ya que otros
procedimientos, como los drenajes de la via biliar
por otras indicaciones, pueden realizarse en

radiologia, con menor riesgo bioldgico.

Extraccion de
cuerpo extrafio

Clinicamente hay odinofagia, sialorrea o afagia.
También estaria indicado cuando un estudio de
imagen lo demuestre.

Obstruccion del
tracto digestivo

Descompresion de vélvulos

Paliacién de obstruccion biliar o luminal del tracto
digestivo.

Endoscopias y colonoscopias cuya importancia
diagnostica sea inaplazable. Biopsias de pacientes
con cancer.

Pacientes con
cancer

Tabla 2. Proteccion en unidades de endoscopia frente al COVID-19

Nivel2  Gorro

Tapabocas convencional
Guantes

Bata desechable
Protector ocular

Polainas

No existe sospecha de
infeccién por SARS-CoV-2.

Nivel 3  Gorro

Mascarilla de alta
seguridad N95
Guantes dobles
Bata desechable
protector ocular

Polainas

Existe sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2.

Tomado y modificado de las “Recomendaciones de la SEED”

algunos de ellos tengan patologfas que ameritarfan un trata-
miento especial y en la entrevista se podrian identificar. En
Colombia se ha iniciado de manera oportuna el aislamiento
con el fin de evitar el minimo contacto entre las personas.
El fundamento del aislamiento es que la mayoria de los
contagios con SARS-Cov-2 se produce a partir de personas
asintomaticas. Otra consideracion de nuestro grupo es que

Revisiones de tema



se suspenda la consulta externa presencial mientras dureel 7.

aislamiento. Estas consultas deben seguir haciéndose vir-
tualmente (internet, teléfono, etc.) con la historia clinica
abierta y diligencidndola en la forma usual.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO DURANTE LA
ASIGNACION DE CITAS (41, 45-48)

1. Los pacientes para endoscopias deben ser estratificados
para el riesgo de COVID-19 un dia antes del procedi-
miento y preferiblemente debe hacerse por teléfono.

2. Debe preguntarse claramente lo siguiente: historia de
fiebre, tos, disnea, secrecidn nasal, diarrea, dolor abdo-
minal, nduseas, anosmia y ageusia. No solo los sintomas
respiratorios. Aislar solamente a los sintomaticos respira-
torios, es ineficaz para detener el avance de la pandemia.

3. Siexisten familiares con los sintomas previos. 1.

4. Si ha tenido contacto con personas sospechosas de
COVID-19 o con extranjeros provenientes de cual-

quier pais. 2.

S. Viajes recientes a 4reas de alto riesgo (Europa,
Latinoamérica, sitios de Colombia donde haya pacien- 3,
tes, hospitales).

6. Durante la entrevista, el dia de la endoscopia, debe

mantenerse una distancia de por lo menos un metroy, 4.

si es posible, utilizar barreras fisicas como vidrios.

Familiares y directivos de la empresa responsable de los
pacientes no puede tener acceso a la sala de endoscopia.
Antes de poder entrar debe ser sometido al mismo pro-
tocolo de estratificacion de riesgo.

Los pacientes que son considerados de riesgo para
COVID-19 deben estar en areas separadas antes y des-
pués del procedimiento.

Todos los pacientes que entren a las salas de endoscopia
deben tener equipos de proteccién (méscaras faciales y
guantes).

10. En el consentimiento informado debe incluirse el riesgo

de adquirir la infeccién en la sala de endoscopia.

MEDIDAS PREVENTIVAS DURANTE EL
PROCEDIMIENTO (50, 51)

Garantizar la disponibilidad de todos los elementos de
bioseguridad requeridos segtin el nivel de riesgo (véase
Tablas 2y 3), antes de ingresar ala sala de procedimientos.
Lavarse las manos con el protocolo estricto, universal-
mente recomendado.

Limitar al maximo la exposicion a fémites retirando
todos los articulos personales (relojes, anillos, celula-
res, carnet, distintivos).

Si el paciente requiere intubacion orotraqueal para el
procedimiento, solo el anestesiélogo y su asistente per-

Paciente programado para
procedimiento endoscdpico

v

Procedimiento urgente

Y

Estratificacion del riesgo

|
v Y

Paciente de alto riesgo/

Caso confirmado COVID-19 Paciente de bajo riesgo

v v

Tapabocas de alta eficiencia
(N95-FFP2/FFP3)
Doble par de guantes
Gorro
Proteccién ocular
Bata desechable antifluido

Tapabocas convencional
Guantes
Gorro
Proteccion ocular
Bata desechable antifluido

Y

Procedimiento electivo

Y

Evaluar indicacién
Comorbilidades
Factores de riesgo

'

Mayor riesgo de morbilidad/mortalidad
relacionada con COVID-19

Y

Posponer procedimiento endoscdpico

Figura 1. Flujograma de toma de decisiones para procedimientos endoscépicos en pandemia de COVID-19. Adaptado de (49)
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manecen en la sala durante la secuencia de la intuba-
cion. El equipo restante se queda afuera.

S. Después de completar el procedimiento, se debe seguir
las recomendaciones de los CDC para retirarse el mate-
rial de bioseguridad (Tabla 3).

6. Solamente el personal absolutamente necesario debe
estar en la sala de endoscopia.

RECOMENDACIONES POSPROCEDIMIENTO

1. Residuos contaminados y accesorios endoscépicos
de pacientes con alto riesgo o confirmado COVID-19
deben ser tratados de acuerdo a las recomendaciones
sobre desecho de material de alto riesgo.

2. Los pacientes deben contactarse telefénicamente el dia
7y 14 para indagar sobre la aparicién de sintomas res-
piratorios de COVID-19, incluyendo ademas sintomas
gastrointestinales como nduseas, vomito, dolor abdo-
minal o diarrea.

REPROCESAMIENTO DE LOS EQUIPOS
POSENDOSCOPIA

Los episodios de infeccion asociada a la realizacién de
endoscopia han sido descritos ampliamente e incluyen las
bacterias, los hongos, los pardsitos y los virus. Sin embargo,
el apego a los delineamientos establecidos por las diversas
organizaciones internacionales de endoscopia ha permi-
tido que dicho riesgo sea minimo o ausente para practi-
camente todos los casos, para los pacientes y el personal
que participa en la ejecucion de los mismos en la sala de
endoscopia (52). Una excepcidn, son los duodenoscopios

que en su parte distal tienen una “ufia” o elevador cuya des-
infeccion es mas laboriosa e inclusive imposible en algunos
casos (53). Por esta circunstancia, se ha disefiado una parte
distal desechable para estos endoscopios (53).

La seguridad de los procedimientos de endoscopia esta
garantizada, si se cumplen los lineamientos establecidos de
desinfeccion de alto nivel de los equipos de endoscopia y
sus accesorios (pinzas y papilétomos) (54), se cumplen los
procedimientos de limpieza y desinfeccion de las unidades
de endoscopia durante y al final de la sesion, protegiendo
asi directamente a los pacientes (55-57) y se siguen los
protocolos que garantizan la seguridad del personal que los
realiza y sus auxiliares (55).

En la actualidad, con la pandemia de COVID-19, las ins-
trucciones sobre el procedimiento de lavado y desinfeccién
de equipos no se han modificado, ya que las existentes son
suficientes para la eliminacién del virus (58, 59). En cam-
bio, si existen nuevas recomendaciones para los pacientes
y el personal de salud implicado en el procedimiento, para
evitar la amplificacién del contagio a ambos grupos. Las
recomendaciones principales incluyen, como mencionamos
antes, no realizar procedimientos diagndsticos, solamente
los exdmenes urgentes y que sean con fines terapéuticos, con
los niveles de proteccién previamente mencionados. Para
la limpieza de dreas, superficies, elementos y manos deben
considerarse las caracteristicas de los antisépticos y suscep-
tibilidad del virus. En primera instancia debe garantizarse el
retiro del material organico de las mismas mediante el uso de
jabones y detergentes y frote con el material de limpieza. En
la Tabla 4 se muestran los antisépticos, con sus respectivas
concentraciones para garantizar la reduccion del virus en al
menos 3-4 logaritmos (Tabla 1) (58).

Tabla 3. Elementos de bioseguridad recomendados para el personal de salud (63)

Area Personal Actividad

Elementos de bioseguridad

Hospitalizacion Trabajador  Contacto directo con el paciente en

Urgencias de la salud* procedimientos que no generan aerosoles
Consulta externa

Unidad de Cuidados Contacto directo con el paciente con
Intensivos sospecha o confirmacion de COVID-19,

Salas de cirugia
Procedimiento quirdrgico

en procedimientos que generan aerosoles.

Mascarilla quirdrgica, visor, careta 0 monogafas. Bata manga larga
anti fluido. Guantes no estériles. Vestido quirirgico debajo de la
bata que se retira al final del turno. Opcional: gorro

Respirador N95. Visor, careta 0 monogafas. Bata manga larga
antifluido. Guantes no estériles. Vestido quirdrgico debajo de la
bata que se retira al final del turno. Opcional: gorro

Respirador N95. Visor, careta o0 monogafas. Bata manga larga
antifluido. Guantes estériles. Vestido quirtrgico debajo de la bata
que se retira al final del turno. Gorro, polainas.

*Trabajador de la salud: persona que con motivo de su actividad atienda o deba estar en contacto con el paciente
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Tabla 4. Concentraciones de antisépticos que reducen la concentracién
de Coronavirus 23 logaritmos*

Productos evaluados
2-Propanol 100%
2-Propanol 70%
Etanol 78%
2-Propanol 45%, 1-propanol 30%
Vinagre de vino

Tiempo de exposicion
30 segundos
30 segundos
30 segundos
30 segundos
60 segundos

Formaldeido 0,7% 2 minutos
Formaldeido 1% 2 minutos
Glutardialdeido 0,5% 2 minutos
Glucoprotamin 26% 2 minutos

* Actividad virucida en SARS-CoV (58)
RESIDENTES DE GASTROENTEROLOGIA

1. Los alumnos son parte integral en la mayoria de las
unidades endoscopia de los hospitales universitarios.
En la actual pandemia por COVID-19, su papel con
respecto a los procedimientos debe ser reevaluados. Su
participacion aumenta el tiempo de duracién del proce-
dimiento y con ello el riesgo de exposicién (60). Por lo
tanto, no deben realizar procedimientos endoscdpicos
ni estar en las salas de endoscopia.

2. Su actividad deberia llevarse a cabo en dreas limpias
y con actividades de menor riesgo: diligenciamiento
de los consentimientos y los informes. Continuar sus
actividades académicas mediante videoconferencias, y
simuladores (si existieran), adecuar en las salas limpias,
motores para que miren y aprendan tedricamente la eje-
cucién de los procedimientos (terapéuticos).

3. Como los residentes de gastroenterologia, general-
mente tienen una primera especialidad, podrian brin-
dar apoyo sumdandose a la fuerza laboral de gestién de
COVID-19 (61). Sino tienen una primera especialidad,
igualmente podrian apoyar en la atencién de pacientes
con COVID-19.

4. Los que realicen pricticas en diferentes centros hospi-
talarios deben ser reasignados y mantenerse en una sola
institucion, ya que los desplazamientos pueden favore-
cer una propagacion accidental entre distintos centros
de atencién (62).

RECOMENDACIONES GENERALES ADICIONALES (63)

Estas recomendaciones y las respectivas dotaciones deben

estar a cargo del departamento de calidad y de vigilancia

epidemioldgica y del de infectologfa.

1. Los pacientes sospechosos o confirmados deben usar
tapabocas y aislarse o separarse de otros pacientes por

una distancia de al menos un metro. Idealmente contar
con un drea de recuperacion exclusiva para pacientes
sospechosos.

2. Procurar que los procedimientos se realicen en una sala
de aislamiento de infecciones transmitidas por el aire que
cumpla con los requisitos de bioseguridad de nivel 3.

3. Garantizar elementos de bioseguridad para todos los
profesionales que se encuentran dentro de la unidad de
endoscopia.

4. Insistir y capacitar a todo el personal con el método
correcto de higiene de manos. El lavado de las manos,
tiene un protocolo, que debe ser de obligatorio conoci-
miento y cumplimiento por todos.

S. Elretiro y desecho de los elementos de bioseguridad se
debe realizar en una antesala limpia, por fuera de la sala
de procedimientos y separada del resto de las instalacio-
nes de la unidad de endoscopia.

6. Se debe tomar precauciones adicionales para evitar la
contaminacién de elementos y equipos en la estacion
de trabajo (computador, escritorio, lapiceros).

7. Los bafios son sitios potenciales de transmisién. Deben
estar completamente separados de los sitios que utili-
zan los pacientes y el personal de salud.

8. Incrementar la frecuencia en su lavado y desinfeccién.

9. Restringir el nimero de personas dentro de la sala de
procedimientos (méximo S) con el fin de disminuir el
riesgo de transmision y el uso de material critico de bio-

seguridad.

El SARS.Cov-2 19 es muy estable sobre superficies. Se ha
encontrado que permanece viable en aerosoles durante 3
horas, en pldstico y acero inoxidable hasta 72 horas mien-
tras que sobre el cobre no se encuentra virus viable a las 4
horas. En cartén no se encontré virus viable a las 24 horas.
Comparte estabilidad similar con el SARS-CoV-1 en la
mayoria de las sustancias (27).

La persistencia del SARS-Cov-2 y los agentes quimicos
que lo neutralizan, se muestran en las Tablas § y 6 respec-
tivamente (62).

Los servicios de endoscopia deben mantener su inde-
pendencia frente a potenciales presiones de autoridades
administrativas jerdrquicamente superiores, ya que estas
recomendaciones estin basadas en la mds reciente litera-
tura cientifica publicada, sobre las caracteristicas clinicas,
modos de transmisién y, asi mismo, guias universales sobre
el manejo actual de la pandemia de COVID-19, imparti-
das porla OMS y por expertos de la Asociacién Americana
de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE), Asociacién
China de Gastroenterologia, Asociaciéon Espaiola de
Enfermedades Digestivas y la experiencia de gastroentero-
logos y endoscopistas.

Procedimientos endoscapicos y pandemia COVID-19. Consideraciones bésicas 71



Tabla 5. Persistencia de SARS-Cov-2 en diferentes superficies (62)

Superficie Inoculo Temperatura Tiempo de
°C persistencia
Acero 108 20 48 horas
Aluminio 5X10° 21 2-8 horas
Metal 107 Ambiente 5 dias
Madera 10° Ambiente 4 dias
Papel 108 Ambiente 4-5 dias
Vidrio 10° Ambiente <5 dias
Plastico 108 22-25 5 dias
PVC 108 21 <5dias
Silicona 10° 21 5 dias
Latex 10° 21 <8 horas
Ceramica 5X103 21 5 dias
Teflén 10° 21 5 dias

Tabla 6. Agentes quimicos que reducen la infectividad del virus (62)

Agente Concentracion  Tiempode  Reduccion
exposicion infectividad
Log,,
Etanol 80-95% 30 segundos 4-55
2-Propanol 70-100% 30 segundos 3,34
Clorexidina 0,02% 10 minutos 0,7-0,8
Hipoclorito de sodio 0,21% 30 segundos >4
Peréxido de 0,5% 1 minutos >4
hidrogeno
Formaldehido 1% 2 minutos >3
Glutaraldehido 0,5-2,5% 2-5 minutos >4
Yodo povidona 1% 1 minutos >4
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INTRODUCCION

Resumen
La colestasis es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en hepatologia. Se genera por una alteracion
en la sintesis, la secrecion o el flujo de la bilis, a través del tracto biliar. Esta se define por una elevacion
de enzimas como la fosfatasa alcalina (Alkaline Phosphatase, ALP) y la gamma-glutamil transferasa, y en
estadios tardios con la hiperbilirrubinemia, al igual que con otras manifestaciones clinicas, tales como el
prurito y la ictericia.

El enfoque diagnéstico implica establecer el origen de dicha elevacion, determinando si es intrahepatica
o extrahepdtica. Si es intrahepatica, se debe esclarecer si proviene de los hepatocitos o de la via biliar de
pequefio y de gran calibre. El tratamiento dependeréa de la etiologia, por lo cual es importante un diagnéstico
preciso. En esta revision se presenta la fisiopatologia y un enfoque diagndstico y terapéutico.

Palabras clave
Colestasis, intrahepatica, extrahepatica.

Abstract

Cholestasis is one of the most frequent reasons for hepatology consultation. It is generated by altered synthe-
sis, secretion or flow of bile through the biliary tract and is defined by elevated levels of enzymes such as
alkaline phosphatase and gamma glutamy! transferase. In late stages, hyperbilirubinemia and clinical ma-
nifestations such as pruritus and jaundice develop. The diagnostic approach involves establishment of the
reasons for elevated enzyme levels and determination of whether it is intrahepatic or extrahepatic. If it is intra-
hepatic, the source must be determined (hepatocytes, small bile ducts, or large caliber bile ducts). Treatment
depends on the etiology, so accurate diagnosis is important. This review presents the pathophysiology and a
diagnostic and therapeutic approach.

Keywords
Cholestasis, intrahepatic, extrahepatic.

de los niveles de la fosfatasa alcalina (Alkaline phosphatase,
ALP) sérica y la gamma-glutamil transferasa (1), asf como

El término colestasis proviene de las palabras griegas chole,
que significa bilis, y stasis, que traduce quieto. Esta defini-
cién involucra el sindrome generado por la alteracién en la
sintesis, la secrecion o el flujo de la bilis, a través del tracto
biliar. Se manifiesta a partir de la elevacién de forma inicial

con la presencia de prurito generalizado sin lesiones en la
piel y fatiga. Aunque la ictericia es un signo importante en
la colestasis, puede estar ausente, particularmente en adul-
tos con enfermedades crénicas colestdsicas que pueden ser
asintomaticos (2).
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Esta entidad se ha clasificado en el segmento involucrado
enla excrecion delabilis, desde la etiologia intrahepatica, en
la cual se evidencia un compromiso en el citoplasma hepa-
tocelular y en los conductos biliares de tamafio mediano
(hasta 400 pym de didmetro), y las causas extrahepiticas,
que comprometen los conductos biliares de gran tamano.
En consecuencia, las causas que generan la obstrucciéon de
la via biliar son producidas por célculos, tumores pancredti-
cos o biliares, asi como por metéstasis hiliares (3).

FISIOPATOLOGIA

Para comprender el origen de la colestasis, se debe partir desde
la composicién del lobulillo hepatico. Esta unidad surge de la

Hepatocito

Conducto biliar

porcién funcional mas pequefia en el higado, donde los hepa-
tocitos se organizan en placas a lo largo del flujo sanguineo,
desde la vena porta hasta la vena central. Dentro de estas pla-
cas, los hepatocitos forman una luz tubular llamada el canali-
culo, en la cual se da la formacion inicial de la bilis.

Estos hepatocitos contienen dos sistemas de toma y
exportacion, localizados en la porcién basolateral (sinu-
soidal) y canalicular (apical) de la membrana de los hepa-
tocitos y los colangiocitos, acompanados por un proceso
osmotico que permite la generacién de un flujo de agua que
produce la secrecién de bilis, desde los conductos biliares
mas pequefios hasta los mas grandes (4-6) (Figura 1).

Los acidos biliares captados ingresan por medio de recep-
tores del péptido cotransportador de sodio—taurocolato

Colangiocito

Figura 1. Sistemas de transporte de 4cidos biliares. NTCP: péptido cotransportador de sodio-taurocolato (Na-Taurocholate Cotransporting
Polypeptide); OATP2: polipéptido transportador de aniones organicos 2 (Organic Anion Transporting Polypeptide); BSEP: bomba exportadora de
sales biliares (Bile Salt Export Pump); MRP2: proteina de resistencia a multiples firmacos tipo 2 (Multidrug Resistance-associated Protein 2); MDR3:
resistencia a multiples firmacos tipo 3 (Multidrug Resistance 3); MDRI: resistencia a multiples farmacos tipo 1 (Multidrug Resistance 1); OST
a/b: transportador orgénico de solutos a/b (Organic Solute Transporter alpha and beta); MRP3: proteina de resistencia a multiples firmacos tipo
3 (Multidrug Resistance-associated Protein 2); MRP4: proteina de resistencia a multiples firmacos tipo 4 (Multidrug Resistance-associated Protein 4);
CFTR: regulador transmembrana de la fibrosis quistica (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator); ASBT: transportador apical de sales
biliares dependiente de sodio (Apical Sodium-Bile acid Transporter); AB: acido biliar; OA: anién orgénico (Organic Anion); PC: fosfatidilcolina

(Phosphatidylcholine). Tomada de la referencia S.
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(Na-Taurocholate Cotransporting Polypeptide, NTCP), los
cuales permiten concentrar las sales biliares en el hepato-
cito (6-8), asi como otros polipéptidos transportadores de
aniones orgénicos (Organic Anion Transporting Polypeptide,
OATP2/OATP1B1),localizados en las membranas basola-
terales de los hepatocitos (5).

Los 4cidos biliares son excretados en la bilis porla bomba
exportadora de écidos biliares (Bile Salt Export Pump,
BSEP) canaliculares y por la proteina exportadora cana-
licular conjugada MRP2 (Multidrug Resistance-associated
Protein 2).

El transportador MRP2 (ABCC2) secreta aniones orga-
nicos como la bilirrubina conjugada, el glutatién e incluso
antibiéticos como la ceftriaxona (6). Otros transportado-
res localizados en la membrana canalicular son el MDRI1
(Multidrug Resistance 1), la glicoproteina P (ABCB1) -que
bombea componentes orginicos y medicamentos catié-
nicos o con carga neutra fuera de la célula- y el MDR3
(Multidrug Resistance 3), el cual excreta fosfolipidos como
la fosfatidilcolina que, en combinacién con el colesterol y
los acidos biliares, forma las micelas (4-6) (Figura 1).

La bilis que se ha formado con las sales biliares primarias
(colato y quenodesoxicdlico), por la modificacién enzima-
tica del colesterol, confiere caracteristicas mds hidrofilicas
y conforma las micelas, cuya funcién primordial es la toma
de lipidos del intestino (8, 9). Sin embargo, son potencial-
mente peligrosas para la integridad de la membrana celular
en condiciones de colestasis (6).

Entre tanto, los colangiocitos permiten la formacién de la
via biliar y proveen otra serie de receptores que facilitan la
reabsorcion de dcidos biliares como el transportador apical
de 4cidos biliares dependiente de sodio (Apical Sodium-
Bile acid Transporter, ASBT) y el canal de cloro CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator), que
es el regulador transmembrana de fibrosis quistica (5).

Una vez las sales biliares se han secretado en el lumen
intestinal, se recapturan por circulacidn enterohepdtica en
el ileon, mediante un ASBT (9), hasta llegar al hepatocito,
donde son nuevamente tomadas por el receptor NTCP, el
cual permite concentrar las sales biliares en el hepatocito (S,
6). Asimismo, en la membrana basolateral del hepatocito se
localizan otros receptores denominados MRP3 (Multidrug
Resistance-associated Protein 3) y MRP4 (Multidrug
Resistance-associated Protein 4), asi como el transportador
organico de solutos (Organic Solute Transporter alpha and
beta, OST a/b). Estos son una ruta de excrecidn alternativa
para los 4cidos biliares y otros aniones organicos y se diri-
gen hacia la circulacién sistémica (35).

La colestasis resulta de un defecto funcional en la forma-
cién de la bilis en el hepatocito, o de una alteracién en la
secrecion y el flujo de esta a nivel de los conductos biliares
(4,5) (Figura2).
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MANIFESTACIONES CLiNICAS

La colestasis puede tener un espectro de sintomas gene-
rados por la acumulacién de sustancias en el higado y en
la sangre, que generalmente son excretados en la bilis. Los
pacientes con este sindrome pueden encontrarse asinto-
maticos e incluso referir prurito e ictericia. Sin embargo, la
ictericia puede estar ausente en adultos con enfermedades
hepaticas colestdsicas crénicas (2).

Un hallazgo importante es la esteatorrea, que se define
como la pérdida >10 g de grasa fecal por dia, luego de una
ingesta de 70 g/d (10). Este fenémeno es secundario a
una concentracion inadecuada de bilis posprandial en el
intestino delgado, lo que genera una malabsorcién de gra-
sas y vitaminas liposolubles que usualmente ayudan en la
absorcién de estos elementos (3, 9). La esteatorrea puede
acompanarse de pérdida de peso, asi como de la presencia
de acropaquia o dedos hipocraticos (2).

Este déficit de vitaminas liposolubles tiene un amplio
rango de sintomas neuroldgicos como ceguera nocturna
(deficiencia de vitamina A); hiporreflexia o ataxia, como
sintomas secundarios a una mielopatia (déficit de vitamina
E); coagulopatia (deficiencia de vitamina K), y la presencia
de trastornos del sistema osteomuscular con osteomala-
cia, osteoporosis y fracturas (deficiencia de vitamina D y
calcio) (3, 9, 10). Algunos estudios han sugerido que la
hiperbilirrubinemia persistente >2-3 mg/dL se asocia con
la deficiencia de vitaminas liposolubles (11-13).

Ademis, se ha documentado la asociacién de la osteoporo-
sis y la deficiencia de vitaminas liposolubles con la prolonga-
cion del tiempo de protrombina, dado que los factores 2, 7,9
y 10 son dependientes de la vitamina K, la cual no puede ser
absorbida durante los episodios de colestasis (14).

Asimismo, algunas enfermedades asociadas con la coles-
tasis, como la colangitis biliar primaria, pueden continuar
su progresion hasta presentar manifestaciones de hiperten-
sién portal, dadas por ascitis, encefalopatia y hemorragia de
las vias digestivas altas (10). Asi, durante el examen fisico
es posible hallar xantomas (depdsitos de colesterol en los
tendones o prominencias dseas en los codos y las rodillas)
o xantelasmas (depésitos de lipidos en los pliegues perior-
bitarios) (2, 11).

ALTERACIONES PARACLINICAS

El examen mds sensible para la identificacién de la colesta-
sis es la medicion de 4cidos biliares séricos. Sin embargo,
este estudio no esta disponible con frecuencia. Por tanto, es
necesario acudir a los marcadores bioquimicos de colestasis
crénica, que son la ALP y la gamma-glutamil transferasa (2).

La fosfatasa puede elevarse por causas fisioldgicas asocia-
das a un ascenso de dicha enzima. Esta elevacidn ocurre en
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Figura 2. Mecanismos principales de la colestasis. CBP: colangitis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria. Tomada

de la referencia S.

los 3 primeros meses de vida y la pubertad, y se incrementa
de forma gradual entre los 40 y 65 afios, especialmente en
mujeres y durante el embarazo (2, 10). Mientras tanto, los
adolescentes hombres pueden alcanzar entre 2 y 5 veces el
valor normal de los adultos, lo que se correlaciona con el
crecimiento 6seo (15).

Otras variaciones fisioldgicas pueden encontrarse en los
afroamericanos, que tienen entre un 10 y un 15 % mds de
niveles séricos de ALP, asi como en los fumadores, que pue-
den alcanzar hasta un 10 % mds, en comparacién con las per-
sonas no fumadoras (10). De igual forma, las personas con
un grupo sanguineo O y B pueden presentar una elevacion
de la ALP, luego de una comida con alto contenido de grasa,
arafz del influjo intestinal de la misma enzima (2, 10, 11).

Las causas patoldgicas que generan un incremento de
la ALP varian desde enfermedades dseas como fracturas,
enfermedad de Paget, osteomalacia, deficiencia de vita-
mina D, falla cardiaca o renal, hipertiroidismo e hiperpara-
tiroidismo, hasta neoplasias hematoldgicas como leucemia
y linfoma, o de células renales (10).

Este fendmeno surge tanto por la presencia de isoformas
especificas en el tejido, como las placentarias (placental-

like alkaline phosphatase, PLALP, o la isoenzima Regan),
las intestinales (Intestinal Alkaline Phosphatase, IALP), las
de higado/hueso/renal (Liver/Bone/Kidney, ALP) y las
células germinales de ALP (Germ Cell Alkaline Phosphatase,
GCALP, o la isoenzima NAGAO), asi como por su locali-
zacién en la superficie celular, lo cual hidroliza los ésteres
de monofosfato a pH alto, con la liberacién de fosfato inor-
ganico (16-18).

Ante la presencia de una ALP elevada, se debe considerar
si este incremento tiene una fuente intrahepdtica o extra-
hepética (principalmente en los huesos, el intestino, los
leucocitos y la placenta). Por tanto, se requiere la toma de
gamma-glutamil transferasa o una medicién de las isoen-
zimas de ALP que considere un origen 6seo (2, 11). Esta
actividad sea cobija alrededor de la mitad de la ALP en los
adultos, por lo que esta es la isoenzima mds importante y
util para su estudio (18).

No obstante, la gamma-glutamil transferasa presenta una
baja especificidad para enfermedades colestésicas, dado
que puede elevarse hasta en un 50 % de los pacientes alco-
hoélicos sin evidencia de enfermedad hepatica (19). Esto
también puede ocurrir en otras etiologias entre las que se
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incluyen enfermedades pancredticas, infarto de miocardio
(20), falla renal y enfisema (21), y en pacientes que con-
sumen medicamentos como la fenitoina y los barbituricos.

En consecuencia, este no es un examen que deba ser
usado para la tamizacion de enfermedades hepiticas sub-
yacentes, en ausencia de anormalidad en las otras pruebas
hepéticas (15). La bilirrubina sérica, en su forma conju-
gada, puede estar elevada (o no) en presencia de una coles-
tasis (2,22,23).

ETIOLOGIA

Dentro de las multiples causas de colestasis pueden identi-
ficarse alteraciones genéticas que aparecen en la infancia y
trastornos autoinmunes, sistémicos o secundarios a medica-
mentos. Sin embargo, una forma de categorizar la etiologia es
dividirla en causas intrahepdticas y extrahepéticas (3).

Las causas intrahepdticas son ocasionadas, generalmente,
por condiciones inflamatorias y destructivas que suelen
denominarse como el sindrome del conducto evanescente
(3, 5). La colangitis biliar primaria (CBP), anteriormente
conocida como cirrosis biliar primaria, es una de las causas
mds frecuentes de colestasis de origen autoinmune y genera
una colangitis granulomatosa linfocitica que involucra a los
conductos biliares de pequeiio calibre (3, 24, 25).

Por lo general, la CBP se presenta en mujeres (relacién
9:1) entre los 40 y 60 afios; se acompana de anticuerpos
antimitocondriales (Anti-mitochondrial antibodies, AMA)
positivos (titulos >1:40) dirigidos contra la subunidad E2
de la piruvato deshidrogenasa (22). Su diagnéstico se rea-
liza a partir de 2 de 3 criterios: la presencia de colestasis
por elevacion de la ALP, los AMA positivos y la evidencia
histopatolégica de colangitis no supurativa con destruc-
cién de los conductos biliares interlobulares de mediano y
pequefio calibre (26).

Entre tanto, la colangitis esclerosante primaria (CEP) es
una entidad que predomina en los hombres 2:1 con res-
pecto a las mujeres y tiene una edad media de aparicion de,
aproximadamente, 40 anos. Esta afecta los conductos bilia-
res intrahepdticos y extrahepiticos, lo que genera estreche-
ces, con posterior fibrosis y cirrosis (27, 28). El diagnéstico
de esta enfermedad involucra una combinacion de criterios
por imagenes que pueden mostrar estenosis localizadas a
lo largo de todo el arbol biliar, las cuales son identificables
mediante una colangioresonancia o una colangiopancreato-
grafia retrégrada endoscépica. Los cambios en el conducto
biliar pueden observarse a partir de la biopsia hepética, en
la que se evidencia una fibrosis concéntrica periductal o en
«piel de cebolla» (27).

Asimismo, se pueden identificar anticuerpos antimus-
culo liso (anti-smooth muscle antibody, ASMA), anticuer-
pos antinucleares (AntiNuclear Antibodies, ANA) y anti-
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cuerpos contra el citoplasma de neutréfilos (Antineutrophil
Cytoplasmic Antibodies, ANCA) hasta en un 50 % de los
pacientes; sin embargo, estos no son especificos de dicha
entidad (28).

Otras enfermedades con sustrato autoinmune, que pue-
den generar colestasis y que comparten la misma fisiopa-
tologia de la fibrosis periductal y la pérdida progresiva de
los conductos biliares, son la colangiopatia por inmuno-
globulina G4; el rechazo crénico ductopénico en trasplante
hepatico y la enfermedad de injerto contra huésped, la cual
aparece en los primeros 100 dias luego del trasplante alogé-
nico de células hematopoyéticas.

Incluso el linfoma (tanto Hodgkin como no Hodgkin)
podria manifestarse hasta en un 10 % de los pacientes con
ictericia y ductopenia progresiva (sindrome de conducto
evanescente) y en un 40 % de aquellos con niveles eleva-
dos de ALP. Se acompaiia de los sintomas cldsicos B como
fiebre y pérdida de peso, y presenta un espectro que abarca
desde una lesion solitaria hasta el compromiso infiltrativo
difuso, lo que responde tanto a la quimioterapia como a la
radioterapia (3, 29).

El uso de medicamentos puede generar lesiones hepa-
ticas (enfermedad hepatica inducida por férmacos [Drug
Induced Liver Injury, DILI]) y desembocar en una falla hepé-
tica fulminante (13 % de los pacientes en Estados Unidos).
Estas lesiones se manifiestan con un patrén hepatocelular,
y una elevacion de transaminasas, o un patrén colestasico
con elevacion de la ALP >2 veces el limite superior de la
normalidad (30).

Asi, los cambios generados por los medicamentos pue-
den alcanzar desde una discreta inflamacién del parén-
quima y ductopenia leve hasta una inflamacién progresiva,
fibrosis y la pérdida de los conductos biliares (31). Entre
los principales firmacos identificados como desencade-
nantes de este fendmeno, se encuentran los antibidticos
(amoxicilina/clavulanato, nitrofurantoina, isoniazida y
ciprofloxacina, entre otros) , agentes del sistema nervioso
central (SNC) (valproato, fenitoina, metildopa, lamotri-
gina) y medicamentos usados en los trastornos endocrinos
(propiltiouracilo, atorvastatina, troglitazona) y cardiovas-
culares (amiodarona) (32).

Por otra parte, el embarazo facilita la presencia de coles-
tasis y genera dos patologias acompanadas de alteraciones
en el perfil hepético. Una de ellas es la hiperémesis gravi-
dica, que ocurre durante el primer trimestre del embarazo,
y otra es la colestasis intrahepética del embarazo, que apa-
rece en el segundo y el tercer trimestre de la gestacion (33).
Esta ultima se manifiesta con prurito, una elevacién de los
4cidos biliares séricos (niveles >40 mmol/L se asocian con
una mayor tasa de complicaciones fetales) y la resolucién
espontanea de los sintomas entre las semanas 4 y 6 poste-
riores al parto (30, 34).
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De igual forma, existe una particularidad en las mujeres
que consumen anticonceptivos orales, dado que este sin-
drome se presenta en mujeres heterocigotas para la defi-
ciencia de MDR3, el cual es un translocador en el canali-
culo de la membrana del hepatocito (35).

La nutricién parenteral total también se ha descrito como
una causa de colestasis (26). En efecto, en los pacientes
que reciben este tratamiento se han identificado modifica-
ciones hemodindmicas dentro del acino y los colangiolos,
desde la arteria hepatica, en lugar de ser recibidos por la
vena porta. Asimismo, los efectos del ayuno prolongado o
el reposo digestivo generan modificaciones en la circula-
cion enterohepdtica y cambios en la composicién nutricio-
nal aportada, que no serd exactamente igual a la nutricién
enteral (36, 37).

La sepsis también se ha descrito como una causa de
colestasis que involucra a los pacientes con infecciones bac-
terianas, tanto por gérmenes Gram positivos como Gram
negativos, mediante la liberacién de endotoxinas bacteria-
nas, como los lipopolisacaridos, que reducen la recaptura
de la bilis en los receptores de sodio-taurocolato y en los
transportadores que liberan las sales biliares.

Dicho mecanismo estd mediado por la presencia de
citocinas proinflamatorias como el interferén gamma y el
factor de necrosis tumoral, lo cual facilita la infiltracién lin-
focitica en el epitelio ductal y reduce la secrecidn de bilis
en los conductos biliares (38, 39). Este fenémeno puede
manifestarse con hiperbilirrubinemia y alcanzar niveles
>20 mg/L dentro de las primeras 48 h, asi como también
puede incrementarse por cargas aumentadas de bilirru-
bina (hemdlisis trauma o hematoma) y por alteraciones
hepéticas en el flujo biliar (coledocolitiasis o inflamacién
intraductal) (40).

Los trastornos sistémicos como la sarcoidosis, que ini-
cialmente genera un compromiso granulomatoso pulmo-
nar, y los nédulos pulmonares, que aparecen en personas
entre los 20 y 40 anos, se acompanan de dolor abdominal,
nduseas, vomito, una elevacion de la ALP y de la enzima
convertidora de angiotensina (39).

Otras causas del compromiso sistémico con colestasis
son las infecciones por virus, como el Epstein-Barr y el
citomegalovirus. Por la naturaleza de su ADN, estos virus
comprometen el higado y, en el caso del citomegalovirus,
su presencia es capaz de generar una colangiopatia por VIH
en pacientes con infeccién por retrovirus. Esta constituye
una causa inusual de colangitis esclerosante (3, 39).

De forma simultdnea, las enfermedades de depdsito de
inmunoglobulinas, como la amiloidosis primaria (por neo-
plasias de células plasméticas como la macroglobulinemia o
el mieloma multiple) y secundaria (por enfermedades infla-
matorias sistémicas como la artritis reumatoide, la tubercu-
losis y la osteomielitis) también se han considerado como

causantes de colestasis -la cual es inicialmente identificada
por un aumento de la ALP- y de hepatomegalia (29, 39).

Los trastornos genéticos que involucran defectos en el
transporte hepatocelular de la bilis han sido descritos como
causantes de colestasis. Entre estos trastornos se incluye
la colestasis intrahepdtica progresiva familiar (Progressive
Familial Intrahepatic Cholestasis, PFIC), la cual hace parte
de los trastornos autosdémicos recesivos de aparicién desde
el periodo neonatal. Dicha alteracién se presenta con coles-
tasis de aparicion en el primer mes de vida, junto con una
ALP elevada y una gamma-glutamil transferasa normal,
tanto en la PFIC 1 como en la PFIC 2.

Esta ultima causa una falla hepdtica con progresién a
cirrosis hepatocarcinoma y colangiocarcinoma, mientras
que la PFIC 3 tiene una presentaciéon mas tardia en la infan-
cia, acompanada de una gamma-glutamil elevada (30, 41).

Entre tanto, la colestasis intrahepdtica benigna recurrente
se caracteriza por episodios repetidos de prurito e ictericia,
que duran semanas o meses, y estin acompanados de una
ALP elevada, posterior al inicio de estos episodios de prurito
con un prondstico benigno (42). Por su parte, el sindrome
de Alagille es un trastorno autosémico dominante, con com-
promiso multisistémico (higado, corazén, sistema dseo y
0jos), que involucra una mutacién en el gen JAG1 y se mani-
fiesta con ictericia, hiperbilirrubinemia y una ALP elevada.

Otra entidad menos frecuente es la fibrosis quistica
secundaria a la mutacion del gen que involucra a los canales
transmembrana conductores de cloro (CFTR), los cuales
modifican el trasporte anidénico, asi como la depuracién del
moco, y presentan un compromiso respiratorio con bron-
quiectasias y en el higado, con cirrosis (43).

Ademds de la fibrosis quistica, el sindrome de Dubin-
Johnson se manifiesta mediante la ictericia y la hiperbilirru-
binemia predominantemente directa, y con cambios en la
coloracion del higado, la cual se torna de un aspecto negro,
por causa de una deficiente expresién del transportador
MRP2 que altera la excrecién de la bilis (10, 44).

DIAGNOSTICO

El abordaje de la colestasis parte de la historia clinica y del
examen fisico, con los cuales se indican los antecedentes
médicos y se establece si existen precedentes familiares de
colestasis (lo que sugiere una colestasis intrahepética fami-
liar) (42), antecedentes quirtrgicos de colecistectomia (pro-
bable coledocolitiasis) e incluso se indaga sobre las terapias
farmacoldgicas usadas y el consumo de remedios herbales y
de alcohol, que podrian ser causas de esta afeccién (3,9, 10).

Durante el examen fisico, la presencia de ictericia indo-
lora, con o sin masa palpable en el hipocondrio derecho,
puede sugerir una obstrucciéon maligna, mientras que la
coledocolitiasis puede presentarse con ictericia y dolor
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abdominal. También se puede manifestar con colangitis
(fiebre, ictericia, dolor en el hipocondrio derecho), por
causa de una obstruccién parcial o total de la via biliar.
Entre tanto, la colestasis intrahepatica puede aparecer junto
con prurito y fatiga.

Asi, el primer paso para estudiar la colestasis es la medi-
cion de la ALP, la cual no es especifica del higado, sino que
puede encontrarse en los huesos, el rifién, la placenta y en
los glébulos blancos. En caso de hallarse una elevacién de la
ALP sin un aumento de transaminasas o hiperbilirrubine-
mia, y sin evidencias imagenoldgicas que sugieran la exis-
tencia de un componente obstructivo, seria util la medicién
de la isoenzima 6sea por electroforesis o S-nucleotidasa y
gamma-glutamil transferasa. También puede resultar opor-
tuno considerar las elevaciones mismas de la ALP en el
transcurso de la vida y la variacién segtn el género, dado
que esta es més elevada en las mujeres (33, 34).

Del mismo modo, se pueden complementar los estudios a
partir de la toma de serologias virales, a fin de excluir el diag-
nostico de hepatitis de etiologia infecciosa. Las etiologias
autoinmunes deben descartarse por medio de la medicién
de los ANA, los ASMA, los AMA, los ANCA de fraccién
perinuclear y los niveles de inmunoglobulina G y M (45).

De forma simultédnea, las imagenes diagndsticas permi-
ten orientar la colestasis de origen intrahepatico o extrahe-
patico. La ultrasonografia abdominal es fundamental para
excluir la presencia de una obstruccién biliar extrahepatica
(10). Sin embargo, su uso tiene dificultades técnicas en per-
sonas obesas, dado que omite hasta el 60 % de los célculos
en el colédoco de este tipo de pacientes (46).

Otros estudios complementarios en la via biliar son la
tomografia de abdomen -aunque esta no delinea de forma
adecuada la via biliar- (47), la colangioresonancia mag-
nética, la ultrasonografia endoscopica o ecoendoscopia y
la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica. Estas

Tabla 1. Criterios de respuesta luego del tratamiento de la CBP.

herramientas son fundamentales para la identificacién de
las lesiones causantes de la obstruccién extrahepitica.

Las dos primeras pruebas permiten una caracterizaciéon
de la via biliar intrahepatica, mientras que la colangiopan-
creatografia retrégrada endoscépica contribuye a la instru-
mentacidn de la via biliar, a la extraccion de los célculos en
ellayalatoma de biopsias ante la sospecha de lesiones neo-
plasicas de los conductos. Asimismo, ayudan a la dilatacién
de la estenosis de la via biliar y a la instalacién de endoproé-
tesis para permeabilizar el colédoco, en casos de estrechez
clinicamente manifiesta (10) (Figura 3).

TRATAMIENTO

La CBP y la CEP son los prototipos de las enfermedades
cronicas colestasicas y, por tanto, se consideran los trastor-
nos modelo para discutir el manejo médico de la colestasis
(48). Las estrategias de tratamiento buscan limitar la acu-
mulacién de dcidos biliares y reducir la reserva de estos, y
apuntan a la hepatoproteccion a partir de inducir coleresis
0 la excrecidn biliar de dichos 4cidos, lo cual limita el dafio
del colangiocito y modula la inflamacién generada por los
4cidos biliares (49).

Asi pues, el manejo de las enfermedades colestdsicas
(principalmente la CBP y la CEP) se sustenta en el uso
de 4cido ursodesoxicolico, el cual estimula el flujo biliar y
de bicarbonato en los hepatocitos y en los colangiocitos.
Ademis, brinda un efecto antiapoptético y antiinflamato-
rio (50) para identificar los criterios de respuesta, luego del
inicio de dicho tratamiento enla CBP (51) (Tabla 1).

Sin embargo, en la CEP no existe suficiente evidencia
que demuestre un beneficio para la supervivencia de los
pacientes, pese a una mejoria en el perfil hepatico (23).
Otros agentes que ain se encuentran en uso son los ago-
nistas de los receptores farnesoide X (Farnesoid X Receptor,

Definicion Tiempo de Desenlace clinico % de no
seguimiento respuesta

Barcelona Descenso >40 % de la ALP o normalizacion. 12 meses Supervivencia libre de trasplante. 39
Paris 1 Descenso de ALP <3, limite superior normalidad y AST 12meses  Supervivencia libre de trasplante. 39

<2, limite superior en normalidad y bilirrubina normal.
Paris 2 Descenso de ALP y AST <15, limite superior en 12meses  Supervivencia libre de trasplante y de 52

normalidad y bilirrubina normal. complicaciones, progresion a Cirrosis.
Réterdam Bilirrubina normal o albumina. 12 meses Supervivencia libre de trasplante. 24
Toronto ALP <1,67, limite superior en normalidad. 24 meses  Progresion histologica. 43

ALP: fosfatasa alcalina (Alkaline Phosphatase); AST: aspartato aminotransferasa (Aspartate Aminotransferase). Modificada de la referencia S1.
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Colestasis

v

Confirmar elevacion de ALP, bioquimica
completa descartar hepatitis virales

v

Ecografia abdominal

v

Obstruccion biliar
extrahepatica

v

Posibilidad de

v

No obstruccion biliar
extrahepatica

intervencionismo terapéutico

v

v

Bajo Alto
Ecoendoscopia Colangiopancreatografia
colangioresonancia retrograda endoscdpica

4

Infancia: alteraciones cromosémicas/Alagille, sindrome de Byler,
atresia biliar. Embarazo 1 trimestre: hiperémesis gravidica; 2 y 3
trimestre: colestasis intrahepatica del embarazo. Trasplante de
médula 6sea: enfermedad injerto contra huésped. Rechazo del
trasplante hepatico, estenosis biliar (biopsia: nutricion parenteral)

AMAY/ANA-

Probable colangitis biliar
primaria (CBP)

ANAy AMA
|
AMA*/ANA* AMA /ANA- AMA/ANA*
CBP con hepatitis ) ] ) ]
autoinmune, considerar Colangiografia Colangiografia
biopSia /\/\
Normal Anormal Normal
\ 4 \ \ 4
Colangitis
esclerosante
conducto pequefio, Colangitis
hepatitis virales, esclerosante Colangiopatia
medicamentos, primaria, colangitis autoinmune (definir
enfermedades esclerosante biopsia hepatica)
sistémicas, sepsis, secundaria lg G4
sarcoidosis,
linfoma, amiloidosis

Figura 3. Algoritmo diagnéstico de colestasis. ALP: fosfatasa alcalina (Alkaline Phosphatase); ANA: anticuerpos antinucleares (AntiNuclear
Antibodies); AMA: anticuerpos antimitocondriales (Anti-mitochondrial antibodies); Ig G4: inmunoglobulina G4. Modificada de la referencia 3.
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FXR) -como el 4cido obeticélico-, el receptor retinoide
X (Receptor X Retinoide, RXR), el receptor pregnano X
(Pregnane X Receptor, PXR), el receptor de glucocorticoide
(GR) y el receptor a del proliferador activado de peroxiso-
mas (Perosyxomel Proliferator Activated Receptors, PPAR a).

En estos receptores actian los fibratos como el fenofi-
brato y el bezafibrato, los cuales son modificadores trans-
cripcionales de la formacién de bilis (52) y previenen la
acumulacién de dcidos biliares, lo que reduce la importa-
cién y el aumento de la exportacién de estas moléculas en
los hepatocitos (49).

En caso de que se presenten pacientes sin respuesta al uso
de medidas farmacoldgicas, se debe considerar el trasplante
hepético, el cual alcanza supervivenciasa 1y S anos del 83 y
el 78 %, respectivamente. No obstante, existe la posibilidad
de que haya recurrencia de la enfermedad, la cual puede
alcanzar hasta un 8 % luego de S anos del trasplante, y un
22 % alos 10 afios de haber realizado el procedimiento (24).

CONCLUSIONES

La colestasis es un sindrome que compromete la sintesis,
la secrecién y el flujo de la bilis y puede derivar en riesgo
de cirrosis e hipertension portal. Es importante su diagnos-
tico temprano y la identificacién de manifestaciones sutiles
como el prurito y los cambios en los niveles de ALD, para
lo cual es necesario tener claridad del origen hepético y
excluir otras fuentes, dada su presencia en otros tejidos.

Asi pues, el tratamiento busca disminuir la inflamacién
generada por los 4cidos biliares y modificar la reserva de
estos, bien sea por su excrecion o por el bloqueo de la cir-
culacién enterohepatica. En consecuencia, es fundamental
excluir las complicaciones causadas por esta alteracion
como la presencia de osteoporosis y la deficiencia de vita-
minas, y tratarlas oportunamente.
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Resumen

La enfermedad gastrointestinal eosinofilica (EGIE) agrupa diversas patologias que pueden comprometer el
tracto gastrointestinal. La mas conocida de ellas es la esofagitis eosinofilica, mientras que la menos distingui-
da es la colitis eosinofilica (CE), que fue informada por primera vez en la literatura de 1959.

La CE se caracteriza por la existencia de trastornos funcionales digestivos y la diarrea se constituye en
el mas importante de estos. Aunque no existen unos criterios diagnésticos claros, se considera que los pa-
cientes deben presentar hemogramas con eosinofilia y hallazgos histolégicos de infiltracidn eosinofilica, los
cuales son determinados por el estudio histoldgico de las biopsias tomadas mediante la colonoscopia.

Asi pues, la CE afecta especialmente a neonatos y adultos jévenes, y se ha relacionado con causas
genéticas y alérgicas. El tratamiento inicial consiste en la suspension de los alérgenos. Dentro del arsenal
farmacoldgico, se emplea la prednisolona, asi como medicamentos entre los que se incluyen la budesonida y
los inmunomoduladores en los casos refractarios, con lo cual se logra una adecuada respuesta. Presentamos
una actualizacion de este tema.

Palabras clave
Colitis, eosinofilica, diarrea, colonoscopia, biopsias.

Abstract

Eosinophilic gastrointestinal disorders (EGID) are a group of disorders that compromise the gastrointestinal
tract. The best known is eosinophilic esophagitis while eosinophilic colitis which was first reported in the lite-
rature in 1959 is less well-known. Eosinophilic colitis is characterized by functional digestive disorders, most
importantly diarrhea. Although there are no clear diagnostic criteria, blood should be tested for eosinophils and
biopsies taken by colonoscopies should be studied for histological findings of eosinophilic infiltration.
Eosinophilic colitis especially affects neonates and young adults and has been linked to genetic and allergic
causes. Initial treatment consists of the suspension of allergens. Prednisolone is used to treat the disorder,
and medications such as budesonide and immunomodulators can be used in refractory cases to achieve
adequate response. We present an update.

Keywords
Colitis, eosinophilic, diarrhea, colonoscopy, biopsies.
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INTRODUCCION

El primer estudio de la enfermedad gastrointestinal eosi-
nofilica (EGIE) fue publicado en Alemania por Kaijser
en 1937 (1). Posterior a ello, en 1959, emergi6 la primera
publicacién sobre esta patologia en la literatura inglesa.
Dicho trabajo hizo referencia a un caso de colitis eosinofi-
lica (EC) (2).

De acuerdo con su etiologia, la EGIE se clasifica en pri-
maria y secundaria, segtin la patogenia. También se catego-
riza entre aquella que estd mediada por la inmunoglobulina
E (IgE) y la que no estd mediada por la IgE. Asi también,
puede dividirse en esofagitis eosinofilica (EE), gastroente-
ritis eosinofilica (GE) y colitis eosinofilica (CE), a partir
del segmento que se halla comprometido (3).

La EGIE y la CE son enfermedades raras y sobre las cuales
existe poco conocimiento. Por tanto, no se han establecido
criterios histologicos claros, razén por la cual el diagnéstico
y la incidencia son dificiles de determinar. En general, los
pacientes presentan tres caracteristicas: hemogramas con un
5-35 % de eosinofilia (hasta en el 23 % de los casos, el hemo-
grama puede ser normal), infiltracién eosinofilica del tracto
gastrointestinal (TGI) y anomalias funcionales (4-6).

De acuerdo con unregistro mundial publicado en 2002, l1a
EGIE afecta principalmente a la poblacién pedidtrica, aun-
que se hareportado su ocurrencia en individuos de hasta 68
afios (7). La EE es la variedad més ampliamente estudiada,
con investigaciones recientes que revelan una incidencia en
crecimiento (8,9) yunaprevalenciade22,7 porcada 100000
personas en estudios poblacionales de Norteamérica,
Europa y Australia (9). En el caso de Estados Unidos, por
ejemplo, se ha reportado una prevalencia de 25,9 por cada
100 000 habitantes (10).

Entre tanto, la CE es la afeccion menos frecuente de la
EGIE vy parece tener una distribucién bimodal que afecta
a los neonatos, con una prevalencia relativamente alta, y a
un grupo separado de adultos jévenes, con una prevalencia
menor (11). En efecto, una revision reciente describié la
CE como excepcionalmente rara (12), aunque se estima
que esta enfermedad puede llegar a ser mds comun de lo
que se supone (13).

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

En una revisién de S afios, se determiné que la prevalencia
de la CE en Estados Unidos es de 2,1 por cada 100 000 per-
sonas y que esta enfermedad es mds comun en adultos que
en nifos (14). Asimismo, se estableci que la CE presenta
una distribucién bimodal: por un lado se da en lactantes y
en ninos pequenos, y por otro, en adultos entre 30 y S0 afos.

La etiologfa de la CE es poco clara; sin embargo, se han
determinado componentes genéticos y alérgicos importantes.
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En efecto, se estima que cerca del 16 % de los pacientes tienen
antecedentes familiares de enfermedades similares, mientras
que el 80 % refieren una historia de atopias y hasta el 62 %
presentan intolerancia a algun tipo de alimentos (12, 15).

El hallazgo histolégico de acimulos de mastocitos y de
la pérdida del patrén granular en el tejido colénico de los
nifos sugiere un papel predominante de la IgE. En los adul-
tos, la inusual anafilaxia a algtn tipo de alimentos indica
la existencia de un mecanismo asociado a los linfocitos

CD4*Th2 (16).
DIAGNOSTICO

Los sintomas que presenta el paciente con CE dependen
de la capa colénica comprometida. Cuando la mucosa esta
infiltrada por eosinéfilos, los pacientes muestran dolor
abdominal, nduseas, vomito, diarrea y desnutricién. Entre
tanto, si existe un compromiso transmural, cursan con tras-
tornos de la motilidad y obstruccién intestinal, y si la capa
serosa se encuentra comprometida, se puede presentar una
ascitis eosinofilica (17, 18).

No existe consenso mundial respecto a los criterios
diagndsticos de la CE. No obstante, se considera que para
establecer dicho diagnoéstico el paciente debe presentar sin-
tomas gastrointestinales, eosinofilia en el hemograma y el
hallazgo histolégico de infiltracién eosinofilica (Figura 1)
en uno o varios segmentos del colon. Algunos autores
mencionan como criterio diagnéstico la exclusion de otras
causas de CE (15, 18).
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Figura 1. Infiltracion eosinofilica de la ldmina propia. Imagen por
cortesia del Dr. Jorge Monroy, jefe de Patologia del Hospital Central de
la Policia.

Endoscépicamente, hasta el 50 % de los pacientes pue-
den tener una colonoscopia informada como normal. Los
cambios macroscopicos, que por lo general son inespecifi-
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cos, se observan en particular en el colon ascendente y el
recto (19).

De otro lado, histoldgicamente se encuentran grupos de
eosindfilos que infiltran la lémina propia con una extensién
ala submucosa, a través de la muscular propia (Figuras 2A
y 2B), y con un gradiente eosinofilico de proximal a dis-
tal. La mayor concentracién de eosinéfilos (hasta 35 por
campo de alto poder) se halla habitualmente en el ciego
(20). Una proporcién mayoritaria de los autores aceptan
como diagndstica la presencia de 20 o mds eosindfilos por
campo de alto poder (20).

Entre los principales diagnosticos diferenciales se hallan
la infiltracidn eosinofilica del colon por colitis parasitaria,
GE, enfermedad inflamatoria intestinal (EII), colitis medi-
camentosa (firmacos antiinflamatorios no esteroideos
[AINE], rifampicina, carbamazepina, tacrolimus) y otras
condiciones (15, 18, 19).

Por otra parte, algunas causas inusuales de CE incluyen
leucemia, linfoma, vasculitis como el sindrome de Churg-
Strauss y la poliarteritis nodosa (12, 21). Ademas, se han
informado casos en los cuales la CE evoluciona a colitis
ulcerativa luego de varios meses (21) y otros relacionados
con esclerodermia y con su aparicién después de un tras-
plante hepético en nifios (22).

TRATAMIENTO

En los nifios, la CE generalmente tiene un curso benigno
y los sintomas se resuelven pocos dias después de la sus-
pensién de los alérgenos; uno de ellos puede ser la leche
de vaca. En ese escenario, se debe continuar la lactancia
materna, pero se requiere suspender el consumo de leche

de vaca por parte de la madre (11). En los adultos, antes del
inicio del tratamiento con esteroideos, es necesario descar-
tar la infeccion parasitaria a partir de estudios serologicos y
de materia fecal (12, 19).

El uso de prednisolona a dosis de 1-2 mg/kg/d, durante
8 semanas, y su posterior diminucién han mostrado una
efectividad del 80-100 % tanto en nifilos como en adultos,
segtin algunos estudios no aleatorizados (12, 18).

Los inmunomoduladores (azatioprina y 6-mercaptopu-
rina) y la budesonida han demostrado su utilidad en casos
refractarios, severos o dependientes de esteroideos (17, 23).
Entre tanto, el uso delos antagonistas de leucotrienos del cro-
moglicato de sodio ha dado evidencias de relativa efectividad
en la GE, pero su papel en la CE atn no ha sido evaluado.

Algunos autores han reportado el uso de ketotifeno,
omalizumab (anticuerpo monoclonal contra IgE), mepo-
lizumab (anticuerpo monoclonal contra la interleucina-5),
infliximab e inhibidores de la bomba de protones (IBP),
pero estos medicamentos cuentan con una menor eviden-
cia de efectividad (19, 20, 24).

La CE en los adultos es considerada un trastorno cré-
nico con periodos de actividad y de remisién. En efecto,
los seguimientos a largo plazo han mostrado que hasta el
30 % delos pacientes tienen remisiones esponténeas, e 60 %
de ellos responden a esteroideos o dieta y hasta un 10 %
presentan una enfermedad refractaria (12, 18).

CONCLUSIONES

El diagnéstico de la CE debe considerarse como parte del
estudio de los pacientes con diarrea crénica, en quienes es
necesario realizar una colonoscopia con la toma de biopsias

Figura 2. A. En ldmina propia se observa un denso infiltrado inflamatorio mononuclear, con una abundante presencia de eosinéfilos. B. Epitelio
permeado por eosindfilos. Imdgenes por cortesia del Dr. Jorge Monroy, jefe de Patologia del Hospital Central de la Policfa.
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escalonadas. Si bien no existe un consenso con respecto a
los criterios diagndsticos, se debe sospechar la existencia
de CE en personas con sintomas gastrointestinales que,
ademds, presenten eosinofilia en el hemograma y hallazgos
histolégicos que corroboren el diagnéstico.

Aunque se estima que la CE es una patologia de baja
prevalencia, es posible que se trate de una enfermedad sin
registros suficientes o poco sospechada. En consecuencia,
se considera de gran importancia la realizacién de estudios
que evalten el adecuado diagndstico y el tratamiento de
estos pacientes.

Conflicto de intereses

El presente articulo no representa ningtin conflicto de inte-
reses por parte de los autores.

Fuente de financiacion
Ninguna.
Agradecimientos

Muy especialmente al Dr. Jorge Monroy, jefe de Patologia
del Hospital Central de la Policia, por las fotografias histo-
légicas.

REFERENCIAS

1. Kaiser R. Zur Kenntnis der allergischen affektionen des ver-
dauungskanals vom standput des chirurgen aus. Archiv fur
Klinische Chirugie. 1937;188:36-64.

2. Dunstone GH. A case of eosinophilic colitis. Br J
Surg. 1959;46(199):474-6. https://doi.org/10.1002/
bjs. 18004619913

3. Rodriguez R, Bohérquez MA, Gonzilez I, Torregroza
G. Desérdenes eosinofilicos gastrointestinales (DEGI):
presentaciéon de dos casos. Rev Col Gastroenterol.
2007;22(2):138-148.

4. Talley NJ, Shorter RG, Phillips SF, Zinsmeister AR.
Eosinophilic gastroenteritis: a clinicopathological study
of patients with disease of the mucosa, muscle layer, and
subserosal tissues. Gut. 1990;31(1):54-8. https://doi.
org/10.1136/gut.31.1.54

S.  Yan BM, Shaffer EA. Primary eosinophilic disorders of the
gastrointestinal tract. Gut. 2009;58(5):721-32. https://doi.
org/10.1136/gut.2008.165894

6. Okpara N, Aswad B, Bafty G. Eosinophilic colitis. World
J Gastroenterol. 2009;15(24):2975-2979. https://doi.
org/10.3748/wjg.15.2975

7. Guajardo JR, Plotnick LM, Fende JM, Collins MH,
Putnam PE, Rothenberg ME. Eosinophil-associated gas-
trointestinal disorders: a world-wide-web based registry. J

90 Rev Colomb Gastroenterol / 35 (1) 2020

10.

11.

12.

13.

14.

1S.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Pediatr. 2002;141(4):576-81. https://doi.org/10.1067/
mpd.2002.127663

Dellon ES. Diagnosis and management of eosinophilic
esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol.2012;10(10):1066-
78. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2012.06.003

Arias A, Pérez-Martinez 1, Tenias JM, Lucendo AJ.
Systematic review with meta-analysis: the incidence and
prevalence of eosinophilic oesophagitis in children and
adults in population-based studies. Aliment Pharmacol Ther.
2016;43(1):3-15. https://doi.org/10.1111/apt.13441
Mansoor E, Cooper GS. The 2010-2015 Prevalence of
Eosinophilic Esophagitis in the USA: A Population-Based
Study. Dig Dis Sci. 2016;61(10):2928-2934. https://doi.
org/10.1007/s10620-016-4204-4

Rothenberg ME. Eosinophilic gastrointestinal disorders
(EGID). J Allergy Clin Immunol. 2004;113(1):11-28.
https://doi.org/10.1016/jaci.2003.10.047

Alfadda AA, Storr MA, Shaffer EA. Eosinophilic colitis:
epidemiology, clinical features, and current management.
Therap Adv Gastroenterol. 2011;4(5):301-9. https://doi.
org/10.1177/1756283X10392443

Shaikh TP, Ansari S, Deolekar S, Mandhane N, Karandikar
S. Eosinophilic colitis in 36 years old female: a case presenta-
tion with review of literature. 2015;1(3):172-176. https://
doi.org/10.18203/issn.2454-2156.IntJSciRep20150354
MansoorE, Saleh MA, Cooper GS. Prevalence of Eosinophilic
Gastroenteritis and Colitis in a Population-Based Study, From
2012t02017.Clin Gastroenterol Hepatol.2017;15(11):1733-
1741. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2017.05.050

Coste P, Campos C, Sauma J. Colitis eosinofilica: presen-
tacion endoscépica inusual. Endoscopia. 2016;28(4):166-
169. https://doi.org/10.1016/j.endomx.2016.08.001
Prussin C. Eosinophilic gastroenteritis and related eosinophi-
lic disorders. Gastroenterol Clin North Am. 2014;43(2):317-
27. https://doi.org/10.1016/j.gtc.2014.02.013

Dionisio de Sousa IJ, Bonito N, Pais A, Gervasio H.
Eosinophilic colitis. BMJ  Case Rep. 2016;2016. pii:
bcr2016214496. https://doi.org/10.1136/bcr-2016-214496
Alhmoud T, Hanson JA, Parasher G. Eosinophilic
Gastroenteritis: An Underdiagnosed Condition. Dig
Dis Sci. 2016;61(9):2585-92. https://doi.org/10.1007/
$10620-016-4203-5

Gaertner WB, Macdonald JE, Kwaan MR, Shepela C,
Madoff R, Jessurun J, et al. Eosinophilic colitis: uni-
versity of Minnesota experience and literature review.
Gastroenterol Res Pract. 2011;2011:857508. https://doi.
org/10.1155/2011/857508

Hua S, Cook D, Walker MM, Talley NJ. Pharmacological
treatment of eosinophilic gastrointestinal disorders. Expert
Rev Clin Pharmacol. 2016;9(9):1195-209. https://doi.org
/10.1080/17512433.2016.1190268

Mamachen A, Al-Hanayneh M, Bilal M, Merwat §,
Hashmi A. Eosinophilic Colitis-’Not as rare”. Dig Liver
Dis. 2017;49(7):826-828. http://dx.doi.org/10.1016/j.
dld.2017.04.014

Revisiones de tema



22. Lee JH, Park HY, Choe YH, Lee SK, Lee SI. The develop-

23.

ment of eosinophilic colitis after liver transplantation in
children. Pediatr Transplant. 2007;11(5):518-23. https://
doi.org/10.1111/§.1399-3046.2007.00693.x

Kefeli A, Yeniova AQ, Bagyigit S, Giines N. Eosinophilic
colitis presenting with lower gastrointestinal bleeding:
An uncommon entity with a rare presentation. Turk ]

24.

Gastroenterol. 2015;26(5):440-1. https://doi.org/10.5152/
tjg.2015.0180

Uppal V, Kreiger P, Kutsch E. Eosinophilic Gastroenteritis
and Colitis: a Comprehensive Review. Clin Rev Allergy
Immunol. 2016;50(2):175-88. https://doi.org/10.1007/
$12016-015-8489-4

Colitis eosinofilica, un diagnéstico poco sospechado 91



DOI: hitps://doi.org/10.22516/25007440.379

Revisiones de tema

Alergia a la proteina de la leche de vaca: enfoque
diagnostico y terapéutico

Diagnostic and therapeutic approach to cow’s milk protein allergy

Angela Mayerly Cubides-Munévar, MD, Alfredo Sadot Linero-Terén, MD,2 Mario Andrés Saldarriaga-Vélez, MD,?
Erika Julieth Umafia-Bautista, MD,* Eder Antonio Villamarin Betancourt, MD.5"

Médico; magister en Epidemiologia; docente en

la Fundacion Universitaria San Martin y en la
Universidad del Valle. Cali, Colombia.

Pediatra; docente en la Fundacion Universitaria San
Martin, en la Universidad Santiago de Caliy en la
Universidad Icesi. Cali, Colombia.

Médico; residente de especialidad en Medicina
Familiar, Universidad del Valle. Cali, Colombia.
Médico cirujano, residente de especialidad en
Medicina Familiar, Universidad del Valle. Cali,
Colombia.

Pediatra, Hospital Mario Correa Rengifo; docente
en la Universidad del Valle, la Universidad Santiago
de Cali, la Fundacion Universitaria San Martin, la
Universidad Icesi. Investigador Junior, Colciencias.
Cali, Colombia.

*Correspondencia: Eder Antonio Villamarin
Betancourt, edervillamarin@gmail.com

Fecha recibido:  19/03/19
Fecha aceptado: 06/08/19

92

Resumen

La prevalencia de la alergia a las proteinas de la leche de vaca (APLV) en el ambito mundial es, aproximadamente,
de 1,9a4,9 %. En Colombia, esta cifra se desconoce. En un alto porcentaje de los casos, no existe la sospecha por
parte del personal de salud, y, por lo tanto, el diagndstico y el tratamiento se retrasan. Esto acarrea un aumento en
el tiempo y en los recursos que emplean los profesionales de la salud y los padres en procura de establecer la etio-
logia del padecimiento de los nifios que presentan esta enfermedad. Dentro de este contexto, la historia clinica es
fundamental en la sospecha de la APLV, y es especialmente relevante la evaluacion de antecedentes, en los cuales
se destacan la presencia de la exposicién temprana a la proteina, asi como la atopia en familiares en primer grado
de consanguinidad. La presentacion de la APLV puede manifestarse con reacciones inmediatas a nivel digestivo
(vomitos, diarrea aguda), cutaneo (urticaria, dermatitis, angioedema) y, con menos frecuencia, a partir de signos
respiratorias y sistémicos. Sin embargo, la amplia variedad de manifestaciones clinicas y signos puede ser un reto
para el profesional que no se encuentre sensibilizado con la patologia, e incluso soslayar este diagnéstico retrasa la
suspension de la proteina de la leche de vaca de la dieta y demora el acceso a un tratamiento eficaz. El tratamiento
ideal reconocido es la dieta de exclusion, la cual requiere un estricto cumplimiento. En los nifios alimentados con
lactancia materna exclusiva, sera necesaria la dieta restrictiva de leche y sus derivados en la madre. En quienes
no reciben lactancia, se debera tratar mediante formulas de proteinas lacteas extensamente hidrolizadas (FEH) o a
base de aminoacidos (FAA). Asi bien, el pronéstico es favorable y la mayoria de nifios toleraran las proteinas de la
leche de vaca a los 2 afios, mientras que en pacientes con polisensibilizacion el proceso puede prolongarse. En el
caso de no alcanzar la tolerancia, la inmunoterapia oral es una opcion disponible.

Palabras clave
Alergia a la proteina de la leche de vaca, préactica clinica, guias, diagnéstico, tratamiento, prevencion.

Abstract

The worldwide prevalence of cow’s milk protein allergy (CMPA) is approximately 1.9% to 4.9%. Its prevalence in
Colombia is unknown. A high percentage of cases are unsuspected by medical personnel resulting in delayed
diagnosis and treatment which increase the time and resources used to establish the etiology of this condition in
children. The clinical history is fundamental for diagnosis of CMPA, especially the background evaluation. Of spe-
cial importance are early exposure to the protein and atopy in first degree relatives. CMPA's initial presentation
may be digestive, cutaneous or respiratory. Digestive symptoms can include vomiting and acute diarrhea, and
cutaneous symptoms include hives, dermatitis and angioedema. Respiratory and systemic manifestations occur
less frequently. The wide variety of clinical manifestations and signs can challenge health care professionals
who are not alert to this pathology to the point that the diagnosis is not even considered event though delaying
the suspension of cow’s milk protein from the diet delays access to an effective treatment. The well-recognized
ideal treatment is an exclusion diet which requires strict compliance. For children who are exclusively breastfed,
the mother’s diet must restrict milk and its derivatives. Children who are not breastfed, should be fed formulas
of extensively hydrolyzed milk proteins based on amino acids. The prognosis is favorable, and most children
will tolerate cow’s milk proteins at two years. The process may take more years for polysensitive patients. Oral
immunotherapy is an option that is available for patients who do not achieve toleration.

Keywords
Cow’s milk protein allergy, clinical practice, guidelines, diagnosis, treatment, prevention.
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INTRODUCCION

Las proteinas de la leche de vaca son los antigenos que con
mayor frecuencia producen reacciones de hipersensibili-
dad en los lactantes, a través de la leche materna o por la
ingestion directa de la férmula. La alergia a la proteina de
la leche de vaca (APLV) conduce a una gran variedad de
manifestaciones clinicas, entre las que predomina el com-
promiso digestivo. Este puede presentarse por segmentos o
en toda su extension y es seguido en frecuencia por el com-
promiso de la piel y el respiratorio (1).

La alergia alimentaria puede ser mediada por anticuer-
pos de tipo inmunoglobulina E (IgE), no mediada por
la IgE o mediada por mecanismos mixtos. Durante el
primer afio de vida, la APLV es la forma mds frecuente
de presentacion de la alergia alimentaria y sus sintomas
pueden ser inespecificos: reflujo gastroesofigico (RGE)
patoldgico, sangre en las deposiciones, inapetencia,
dolor abdominal tipo célico, diarrea, estrenimiento vy,
con menor frecuencia, se describen casos de entero-
patia con alteraciones en el desarrollo ponderal (1, 2).
Ademds de una menor ingesta de calcio y lipidos, en
estos pacientes pedidtricos también se ha observado una
menor concentracién sérica de retinol, betacaroteno,
licopeno y 25-hidroxivitamina D (3).

El presente articulo es resultado de una revision de la
literatura y se usaron palabras claves como “cow’s milk
protein allergy”, “clinical practice”, “guidelines”, “diagnosis’,
“treatment” y “prevention”. Asimismo, las fuentes de los
datos obtenidos fueron de Pubmed, para lo cual se realiz6
la busqueda de articulos relevantes publicados en inglés y
espanol, desde marzo de 2017 a junio de 2019.

Se incluyeron estudios clinicos aleatorizados, revisiones
de literatura y publicaciones de casos. Los términos fueron
desarrollados a partir de la ayuda de un especialista en epi-
demiologia y un especialista pediatra.

Todos los titulos y resimenes fueron recuperados de la
publicacién original para su seleccién y, posteriormente,
se analizaron los articulos de forma independiente por dos
revisores de la literatura. Se revisé un total de 95 articulos.

DEFINICION

La APLV se define como una reaccién adversa reproduci-
ble a una o mas proteinas de laleche, usualmente caseinas,
a-lactoalbimina, p-lactoglobulina, y mediada por uno o
diversos mecanismos inmunes (4, 5). El mecanismo
inmunoldgico que se presenta distingue la APLV de otras
reacciones adversas a la leche de vaca, como la intoleran-
cia a la lactosa.

HISTORIA NATURAL

Generalmente, los sintomas se desarrollan una semana des-
pués de la introduccién de la leche de vaca, aunque pueden
presentarse luego de 24y 36 semanas (6, 7). La edad media de
inicio es similara 2,8 +/- 1,8 meses y 3,5 +/- 2,8 meses (5, 8).

En la mayoria de los ninos, la APLV se manifiesta con
sintomas anteriores a los 6 meses de edad, como se des-
cribe en multiples revisiones de la literatura y en un estudio
argentino realizado por Mehaudy y colaboradores (5-9).
El desencadenante es la leche de vaca y las férmulas o los
alimentos a base de ella, posiblemente porque esta es la pri-
mera proteina alimentaria a la cual se exponen los nifios.
Una proporcién menor de esta poblacién puede desarrollar
una reaccion con la lactancia materna (10).

Estudios anteriores al 2005 mostraron que la APLV tenia
un buen prondstico, ya que se evidencié que entre un 80
y un 90 % de los nifios desarrollaron tolerancia durante la
edad escolar (10-12).

EPIDEMIOLOGIA

Aunque no existen datos epidemioldgicos internacionales
comparables sobre la prevalencia de la APLV, dado que hay
diferentes métodos en la evaluacidn clinica, los resultados
de los estudios de cohortes y los metaanalisis evidencian
una prevalencia general del 1,9 al 4,9 % de la APLV, con
un pico de prevalencia (2-3 %) en el primer afio de vida.
En efecto, un estudio de Eggesbo y colaboradores describié
una prevalencia <1 % en los nifios mayores de 6 anos en la
poblacién noruega (12).

Los padres reconocen la APLV en sus hijos con mucha
mas frecuencia de lo que puede ser confirmado mediante
los estudios diagndsticos, y los sintomas que sugieren reac-
ciones adversas a la proteina de la leche de vaca ocurren en
el 5-15 % de los nifios, lo cual excede las verdaderas aproxi-
maciones de la prevalencia de la APLV (13).

El diagndstico preciso es importante para evitar que los
lactantes sean sometidos a dietas de exclusion inapropia-
das, las cuales pueden tener un efecto sobre el crecimiento
y el desarrollo a largo plazo. El pronédstico de esta entidad
en la infancia es bueno y la tasa de remision es de hasta el
85-90 % a los 3 afios, con un mejor prondstico en los casos
de sintomas gastrointestinales (14).

La mayoria de los nifos presentan dos o mds sintomas
durante el cuadro clinico. Sin embargo, la presencia de una
sola de estas manifestaciones no descarta la posibilidad de
alergia. Es importante mencionar que los datos proceden
de centros especializados en atencién a alergias y trastornos
gastrointestinales, lo que refleja incidencias tan elevadas
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como del 14 % en consultas de primera vez, de las cuales el
71 % corresponden a APLV (2).

FISIOPATOLOGIA

La leche de vaca contiene cerca de 20 proteinas poten-
cialmente sensibilizantes, que se encuentran en las frac-
ciones de suero y caseina, e incluyen a-lactoalbumina,
B-lactoglobulina, inmunoglobulinas bovinas y alérgenos
de caseina (15). El efecto del proceso industrial sobre las
propiedades antigénicas/alergénicas de las proteinas de la
leche de vaca es minimo (16).

Aligual que con otras alergias alimentarias, la predisposi-
cién genética, las infecciones y la alteracion de la microflora
intestinal, asi como la primera exposicidn, la dieta materna,
la transmision del antigeno a través de la leche materna, la
cantidad y la frecuencia de la carga del antigeno son facto-
res que promueven la tolerancia oral o la sensibilizacién ala
leche de vaca (17).

Los érganos primarios de la alergia son el tracto gastroin-
testinal, la piel y el tracto respiratorio, y en algunos esce-
narios conduce a un compromiso sistémico. El antigeno,
en este caso las proteinas de la leche de vaca, pasa a través
del lumen intestinal y es reconocido por la célula M de la
mucosa intestinal, la cual lleva la informacién a las células
presentadoras de antigeno, que son usualmente las células
dendriticas de la submucosa.

Asi, las células presentadoras muestran el antigeno al lin-
focito T cooperador (T helper 0 o Th 0), el cual ocasiona
una sobreexpresion de la respuesta de los linfocitos T coo-
peradores tipo 2 (Th2), mediante las citocinas que secreta,
como las interleucinas (IL) 4 y 13 (18). Los Th2 estimulan
los linfocitos B, que se preparan para sintetizar la IgE espe-
cifica contra ese antigeno.

Por otro lado, en el caso de las expresiones clinicas no
mediadas por la IgE, existen algunas citocinas, en parti-
cular la IL-S y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
secretadas por la célula Tho, las cuales promueven el reclu-
tamiento de neutréfilos y la activacién de eosindfilos y
pueden determinar la aparicién de edemas, dolor y funcio-
namiento anormal de los 6rganos. Asi, cuando el nino es
expuesto nuevamente al antigeno, se produce una reaccién
antigeno-anticuerpo que desencadena la respuesta de los
linfocitos B previamente preparados, o la degranulacién de
los mastocitos/eosinéfilos, lo cual genera manifestaciones
en diferentes 6rganos (19).

MANIFESTACIONES CLiNICAS

El inicio de los sintomas se presenta cuando existe una
exposicién al alérgeno (proteina de la leche de vaca), bien
sea a causa del consumo de productos lacteos por parte de
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la madre que se encuentra lactando, por la ingesta de for-

mulas infantiles o, directamente, por el consumo de leche

de origen bovino. Segun la severidad y el tiempo de la reac-
cion, las manifestaciones clinicas pueden presentarse de
tres maneras:

« Inmediatas: ocurren antes de 30 min y se caracterizan
por la aparicién de reacciones locales en la piel como
urticaria, exantema (rash), sindrome alérgico oral,
angioedema facial, anafilaxia y elevacion de la IgE.

« Mediatas: se dan luego de unas horas y son ocasionadas
por reacciones no mediadas por la IgE, generalmente
con sintomas gastrointestinales.

« Tardias: se presentan entre el dia 1y S, yla participacion
de la respuesta mediada por la IgE es incierta, caracte-
rizada por sintomas gastrointestinales, respiratorios o
cutdneos, como rinitis, eccema, urticaria, angioedema
y anafilaxia, todos ellos asociados a la IgE, y la hemosi-
derosis pulmonar, la malabsorcién con atrofia de vello-
sidades, la proctocolitis eosinofilica, la enterocolitis y la
esofagitis, no asociados a la IgE (20).

Se estima que entre el 50 y el 60 % de las manifestaciones
clinicas son digestivas (21, 22) y la més frecuente es la
deposicion con sangre (S). Entre tanto, las manifestacio-
nes respiratorias corresponden al 20 y 30 %, mientras que
el 30-70 % son manifestaciones cutdneas (23, 24). El mds
usual de estos signos en la piel es el exantema (25).

Ademis, pueden presentarse manifestaciones neurologi-
cas y sistémicas como insomnio, edema y otras condicio-
nes (26). De los sintomas gastrointestinales, tan solo una
pequena proporcién es mediada por la IgE. La relacién
entre el RGE y la APLV se ha descrito en més del 50 % de
los casos, cuyas evidencias conducen a que las dos entida-
des pueden coexistir.

Vandenplas y colaboradores reportaron una prevalencia
de enfermedad por RGE, diagnosticada con pH-metria, en
el 50 % de los nifios con APLYV, frente a un 10 % de nifios
sanos (26,27) (Tabla 1).

DIAGNOSTICO

Las caracteristicas no especificas de las manifestaciones cli-
nicas son la causa de que no exista un reconocimiento tem-
prano de la enfermedad. La leche de vaca, de una forma u
otra, es ingerida diariamente por los lactantes en cantidades
superiores a las de cualquier otro alimento individual. Es
importante describir la edad de inicio, el tipo de sintomas
y su frecuencia, asi como el tiempo entre la ingestion y el
inicio de los sintomas, los detalles del tipo de alimentacién
y los antecedentes de atopia personal y familiar (26).

Es necesario, en caso de alimentacién con lactancia
materna, definir si la madre se encuentra consumiendo

Revisiones de tema



Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la APLV, ordenadas por el sistema
de 6rganos y el tipo de reaccion inmune.

Manifestaciones Sindrome de alergia oral.

gastrointestinales Edema labial.
(50-60 %)

Alergia gastrointestinal Vomitos.
inmediata Diarrea.
Reacciones Rinitis.
respiratorias mediadas  Asma.

por IgE (20-30 %)

Reacciones cutaneas Urticaria.

mediadas por IgE
(30-70 %)
Reacciones de
aparicion tardia

Dermatitis alérgica de contacto.
Erupcién eccematosa generalizada.

Dermatitis atépica.

Enfermedad de reflujo gastroesofagico.
Esofagitis eosinofilica alérgica.

Sindrome de enterocolitis inducida por
proteinas alimentarias.

Enteropatia por proteina de leche de vaca.
Estrefimiento.

Irritabilidad severa (c6lico).
Gastroenteritis.

Enfermedad pulmonar crénica inducida por
la leche.

Sindrome de Heiner.

Choque anafilactico

IgE: inmunoglobulina E. Modificada de la referencia 26

lacteos y sus derivados, dado el paso que pueden tener las
proteinas de la leche de la vaca a la leche materna, con la
posterior exposicion al desarrollo de la APLV.

Asimismo, se debe establecer si el nifio alimentado con
lactancia materna exclusiva fue expuesto durante las 24 h
posteriores del nacimiento a la suplementacién con for-
mulas sucedéneas de la leche materna, como en casos de
prevencion de hipoglicemia o protocolos institucionales de
atencion del neonato. Se ha observado que dicha préctica
en estos ninos se relaciona con un riesgo 7 veces mayor de
sufrir de APLV que en sus controles de alimentacién reali-
zados durante las primeras 24 h con lactancia materna (27).

Ninguna de las pruebas de diagndstico disponibles en
situaciones clinicas rutinarias demuestra o excluye com-
pletamente la APLV (26). Los médicos pueden realizar
una prueba de puncién (skin prick test) y de determina-
cion de la IgE especifica, asi como pruebas de parches. Sin
embargo, estas solo indican la sensibilizacién al sustrato, lo
cual no constituye necesariamente la confirmacién de una
reaccion alérgica.

Algunos estudios han mostrado que la sensibilidad y la
especificidad dela prueba de puncién es del 31,8 y €1 90,3 %,
respectivamente, con un valor predictivo negativo (VPN)

>95 % y un valor predictivo positivo (VPP) <50 %. Esto
sirve para descartar reacciones de anticuerpos especificos y
para el diagnostico etiologico de asma, rinitis y alergia a los
alimentos (28). Enlos casos en que no se puede ejecutar un
reto alimenticio es posible utilizar tanto la prueba cutdnea
como la IgE (29, 30).

PROCEDIMIENTOS DE DETECCION DIAGNOSTICA

El desafio doble ciego controlado con placebo es conside-
rado el método de referencia en el diagndstico de la APLYV,
pero en la practica solo se realiza un desafio abierto (31).
El paciente con sospecha de APLV debera seguir una dieta
de exclusion durante 2 a 4 semanas; los lactantes alimen-
tados con férmula iniciardn una férmula extensamente
hidrolizada (FEH), y las madres que proporcionan lactan-
cia materna exclusiva implementardn una dieta libre de las
proteinas de leche de vaca. Asi, sila APLV estd presente, las
manifestaciones clinicas desapareceran.

La proteina de la leche de vaca se reintroduce progre-
sivamente y a partir de entonces los sintomas clinicos
son monitorizados. El riesgo de un desafio abierto es una
sobreestimacién del diagnéstico (32). Un desafio doble
ciego controlado con placebo cegard al padre y al médico
en cuanto a la introduccién de la proteina de la leche de
vacay es la tinica medida objetiva para hacer el diagnéstico.

Infortunadamente, este proceso es costoso, requiere de
una preparacion extensa, consume mucho tiempo y es difi-
cil de realizar. La supervisiéon médica durante un desafio
es necesaria porque la severidad de los sintomas no puede
predecirse. Cuando las pruebas de alergia adicionales
(IgE especifica del suero, prueba cutdnea) son negativas,
las manifestaciones que amenazan la vida son extremada-
mente raras, pero en pacientes con antecedentes de reac-
ciones graves o altos niveles de IgE se indica una atencién
hospitalaria con un protocolo establecido.

En los escenarios en los cuales se confirma la APLV debe
mantenerse una dieta de eliminacién hasta que el paciente
esté en una edad entre los 9-12 meses, o por lo menos
durante 6 meses. Luego de ello, al realizar un nuevo desafio,
los nifilos que no desarrollan manifestaciones relacionadas
con la alergia, y hasta una semana después, pueden reanu-
dar su dieta normal.

La prueba intraepidérmica y la medicién de la IgE espe-
cifica permiten establecer la sensibilizacién del nifio a la
proteina de la leche de vaca y predecir una posible nueva
reaccion. La probabilidad de un resultado positivo en la
prueba de reto oral controlado es >95 %, cuando se tiene
una concentracién de IgE especifica en menores de 2 afos
>UI/mL y de 15 UI/mL en mayores de 2 afios (33). Con
la prueba intraepidérmica, el VPP de una reaccién al con-
sumo de leche es >95 %, cuando se forma un habén de 6
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mm en menores de 2 afos y de 8 mm en mayores de esta

edad (34) (Tabla2).

«  Pruebas no mediadas por la IgE: pueden ser no invasivas,
como la prueba del parche atdpico. Esto permite evaluar la
respuesta celular, pero sus valores no estan estandarizados.
También existen otras pruebas como la funcién celular, las
precipitinas, la permeabilidad intestinal, los eosindfilos y
del TNFa. Entre tanto, las invasivas con endoscopia diges-
tiva para la toma de biopsias requieren un estudio histolé-
gico, pero no se recomiendan usualmente.

« Histologia: a nivel del intestino delgado, el patélogo
debe reportar més de 60 eosinéfilos en 6 campos de
alto poder, 0 més de 15 a 20 eosinéfilos por campo, con
més del 25 % de infiltrado inflamatorio, y la presencia
de eosindfilos intraepiteliales mds abscesos eosinofili-
cos en las criptas.

En el colon, se debe encontrar macroscdpicamente un eri-
tema focal, una mucosa friable, una hiperplasia folicular
linfoide (75 % de los casos) y vasculitis alérgica; a nivel
microscopico, es necesario hallar el infiltrado local de eosi-
néfilos en todos los compartimentos (33).

HERRAMIENTAS DE DIAGNOSTICO

Los sintomas y signos de la APLV tienen una presentacion
amplia e inespecifica, lo que puede retrasar un correcto
diagnéstico. Dicho diagndstico implica una dieta de eli-
minacién de 2 a 4 semanas, seguida por el desafio de la
exposicién nuevamente a la proteina de la leche de vaca.

Tabla 2. Procedimientos de deteccion diagndstica

Por tanto, ha sido elaborado un recurso clinico para facilitar
la identificacién y el proceso de diagnéstico.

Se trata de la puntuacién de sintomas relacionados con la
leche de vaca (Cow’s Milk-related Symptom Score, COMiSS)
(38), la cual incluye manifestaciones gastrointestinales
(regurgitacion, alteracién de las heces), signos cutineos
(eccema, urticaria), sintomas del tracto respiratorio y sin-
tomas generales como el tiempo de llanto.

El CoMiSS varia de 0 a 33 puntos, los cuales van desde la
ausencia de sintomas y signos a multiples manifestaciones
con gravedad de presentacion de estos. Se propuso un valor
de corte >12 como recomendacién del panel de expertos.
Los datos existentes muestran que el valor predictivo de
la herramienta para identificar a los bebés con riesgo de
APLV puede ser del 80 %.

Asi, el CoMiSS fue validado en un estudio que encontrd
una sensibilidad del 87,5 % y una especificidad del 78,6 %
(39). Esta herramienta se convierte en un paso a la reduc-
cion de retrasos y dificultades de diagnéstico de la APLV
(38) (Figura 1).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La lista de posibles diagnésticos diferenciales parala APLV
incluye infecciones viricas repetitivas e intolerancia transi-
toria a la lactosa. Por otro lado, el RGE se ha mencionado
como una posible manifestacién de la APLV (40, 41).
Asimismo, la APLV también se ha relacionado con célicos
dellactante y contribuye en alrededor del 10 % de los nifios
que sufren este sintoma (42, 43).

IgE especifica y
prueba de puncion

El resultado positivo indica la sensibilizacion y el mecanismo mediado por la IgE, lo cual debe correlacionarse con la historia
clinica y con las pruebas diagnosticas de eliminacion y provocacion oral.

A mayores titulos de IgE especifica y mayor diametro de la prueba de puncién, mayor es la probabilidad de APLV y la

persistencia de la alergia (1).

IgE especifica. Sensibilidad: 50 %; especificidad: 93,8 % (35); sensibilidad: 87 % (75 a 94); especificidad: 48 % (36 a 59) (35).
Prueba de puncion. Sensibilidad: 33,3 %; especificidad: 97,6 % (35); sensibilidad: 88 % (76 a 94).

Especificidad: 68 % (56 a 77) (35).
Prueba de parche,

IgE total y pruebas
intradérmicas

encuentran estandarizados (36)

La prueba de parche puede tener uso en pacientes con APLV con una IgE especifica negativa, pero los resultados no se

Su interpretacion es dificil y subjetiva, por lo que se desaconseja su uso en forma rutinaria.

La determinacion de IgE total y la relacion entre IgE total/especifica no son beneficiosos por sobre la IgE especifica.
Las pruebas intradérmicas tienen un riesgo de causar reacciones sistémicas en nifios altamente sensibilizados.
Prueba de parche. Sensibilidad: 25 %; especificidad: 99,9 % (37).

19G Tanto su determinacion como la de las subclases no tienen un papel diagndstico (1).

Endoscopia e
histologia

Apropiado en nifios con sintomas severos e inexplicados, con falla de crecimiento y anemia ferropénica. Se usa para la
busqueda de diagndsticos diferenciales, incluso para mas que la confirmacion diagnéstica de la APLV (1).

IgE: inmunoglobulina E; IgG: inmunoglobulina G; APLV: alergia a las proteinas de la leche de vaca
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Manifgstaciones: Sospecha de APLV
- Respiratorias. |
- Gastrointestinales.
- Cutaneas. \ 4
. ’ NO
Tiene sintomas y ——— | Descarte otras entidades
Antecedentes: antecedentes sugestivos
- Exposicion prenatal a si
antimicrobianos. ! v
- Nacimiento por cesarea. |
- Familiar de primer grado Realice CoMiSS (39)
con APLV.
- Atopia en familiar de
primer grado. v \
0
Puntaje >12 — | Descarte ofras entidades
Si
v
*Realice dieta de eliminacion de la
proteina de la leche vaca*
**Solicite IgE total o v
especifica. o ) No )
Realice prueba de puncion. Mejoria de sintomas ~ ——— | Descarte otras entidades
Histologia o patologia.
s |
Realice desafio oral a las 4 semanas
*De acuerdo con la clinica predominante, v
defina si es mediada por la IgE. En caso No Considere posible
tal se recomienda ajustar niveles. Aparicion de sintomas ————————| resolucion APLV u otras

**El desafio oral es el primer paso

entidades

y sigue considerandose la prueba Si

\ 4

estandar. Puede usar estas pruebas
diagndsticas como apoyo o cuando
sospeche otras entidades.

C Diagnostico de APLV )

Figura 1. Flujograma diagnéstico de la APLV. IgE: inmunoglobulina E; APLV: alergia a las proteinas de la leche de vaca; CoMiSS: puntuacién de
sintomas relacionados con la leche de vaca (Cow’s Milk-related Symptom Score)

Aunque en algunos lactantes se sugiere una correlacion
entre la dermatitis atdpica y la APLV, muchos casos de este
tipo de dermatitis no estdn asociados a la presencia de la aler-
gia. A menor edad del lactante, o cuanto mds severa sea la
dermatitis atépica, mas fuerte parece ser la asociacion (44).

Las reacciones a otros alimentos (especialmente el huevo
y la soya, el trigo, el pescado) ocurren frecuentemente en
combinacién con la APLV (45). Por tanto, estos alimentos
deben evitarse cuando se esté realizando una prueba de
exclusion diagnostica.

TRATAMIENTO DE LA APLV

La estrategia mds segura para el tratamiento de la APLV
es evitar estrictamente la proteina de la leche de vaca. La
decisién de utilizar una formula sustituta y elegir la mejor
opcidn para satisfacer las necesidades nutricionales de los
ninos con APLV debe hacerse, sobre todo, en funcién de la
edad del paciente y la historia de otras alergias alimentarias.
Para los lactantes que reciben lactancia materna exclusiva,
el diagnéstico de eliminacién implica la exclusiéon de los
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derivados lacteos de la dieta materna. Las madres necesitan
recibir suplementos de calcio y asesoria dietética, a fin de
evitar deficiencias nutricionales (1).

Laférmula abase delaleche de vaca, y cualquier alimento
complementario que contenga sus derivados, deben evi-
tarse en lactantes con lactancia materna exclusiva. Cuando
los sintomas de alergia ocurren en lactantes alimentados
con férmula, ya sea exclusivamente o como suplemento a
la lactancia materna, se les debe suministrar una férmula
terapéutica que haya demostrado reducir clinicamente la
alergenicidad y tenga alta tolerabilidad (46, 47). Las FEH
y las férmulas basadas en aminoé4cidos (FAA) son las dos
alternativas recomendadas para la alimentacién con for-
mula entre los lactantes con APLV (25, 46, 48, 49).

Las FEH estdn indicadas en el tratamiento y en la pre-
vencion de la APLV y son toleradas por la mayoria de los
lactantes y nifios con esta condicién (1, 48). Entre tanto, las
FAA se desarrollan para superar la hipersensibilidad contra
las proteinas residuales en la FEH, particularmente en casos
con enteropatia grave o con multiples alergias alimentarias
(48). Por esta razén, las FAA pueden considerarse solo en
lactantes con reacciones graves como anafilaxia, enteropa-
tia, esofagitis eosinofilica, enterocolitis inducida por pro-
teinas, junto con casos en los cuales existe un compromiso
a nivel de multiples sistemas, diferentes alergias alimenta-
rias e intolerancia a las FEH (14, 48, 50).

Mientras que las férmulas de soya se asocian con una
menor alergenicidad que las basadas en leche de vaca (51,
52), se han planteado preocupaciones por su alto conte-
nido de isoflavonas (fitoestrégenos) (53).

La Sociedad Europea de Gastroenterologia Pedidtrica,
Hepatologiay Nutricién ( The European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) y
la Academia Americana de Pediatria (American Academy of
Pediatrics, AAP) consideran el uso de las FEH y las FAA
para el tratamiento de lactantes con APLV como la pri-
mera opcién (52-54). Asimismo, no recomiendan el uso
de férmulas parcialmente hidrolizadas (FPH) basadas en
proteina de la leche de vaca, ni derivados lacteos de otros
mamiferos (55-57). Pese a ello, los paises adscritos a Medio
Oriente decidieron en un consenso incluir en su algoritmo
de manejo el uso de las FPH como terapia puente entre las
FEH ylas FAA, en casos seleccionados.

En lactantes con APLV documentada, y nutridos exclu-
sivamente con leche materna y férmula, los alimentos
de transicién deben estar libres de proteinas de leche de
vaca hasta que el desarrollo de la tolerancia se confirme
mediante pruebas de exposicién oral. En los nifos con
APLV que estdn en tratamiento con dieta de exclusion,
mas alld de los primeros 12 meses de edad, se recomienda
la supervisién dietética realizada por un profesional de la
salud especializado o capacitado en nutricion pediatrica, a
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fin de decidir sobre las cantidades suficientes de nutrientes,
proteinas, calcio, vitamina D y vitamina A en la dieta. Esto
también es fundamental para establecer la necesidad de una
férmula nutricional o los suplementos para lograr un creci-
miento normal seguin la edad (49, 56, 57).

De igual forma, es primordial determinar la tolerancia a
la proteina de la leche de vaca, a fin de evitar prolongar die-
tas restrictivas que afectan el crecimiento y el desarrollo del
nifo, y que, por otra parte, puedan comprometer el estado
nutricional de la madre que est4 lactando (2, 49).

NINOS ALIMENTADOS CON LACTANCIA MATERNA
EXCLUSIVA

Durante la alimentacidn con lactancia materna exclusiva, se
eliminard de la dieta de la madre todo alimento que con-
tenga proteina lactea. Es necesario indicar a la mujer la res-
triccién de alimentos que contengan en sus rétulos infor-
macioén nutricional denominadas leche, suero de leche,
sélidos de leche, caseina y caseinato.

Al cumplirse 6 meses, el proceso de introduccion de ali-
mentacién complementaria deberd realizarse retrasando el
consumo de comidas con contenido de proteina de leche
de vaca. Durante el tiempo de la dieta de eliminacién de la
madre, ella debe recibir asesoria nutricional, suplementacién
de 1000 mg de calcio al dfa y vitamina D 800 Ul al dfa (50).

NINOS ALIMENTADOS CON FORMULA 0
ALIMENTACION MIXTA

Estos pacientes deben recibir una dieta con exclusién de
productos lacteos asociada a una férmula terapéutica para
APLV:

Formulas indicadas en APLV

Las férmulas que se encuentran indicadas en la APLV son
aquellas que no generan una reaccion en el 90 % de los lac-
tantes y nifios con APLV confirmada.

« FAA: son férmulas sintéticas a base de aminoécidos
libres. Estas se hallan libres de lactosa y constituyen la
mejor opcidn para el tratamiento de la APLV, porlo que
se consideran la primera linea.

« FEH: son férmulas adaptadas para uso en lactantes, las
cuales constan de procesos de hidrodlisis enzimatica, tra-
tamiento térmico y ultrafiltracion. Esto facilita que dicha
proteina se forme por péptidos de cadenas mds cortas.

«  Férmulas de aminodcidos con suplementacién de oligosa-
cdridos de la leche materna: son férmulas que se encuen-
tran en desarrollo, en las cuales se plantea la suple-
mentacién de una FEH con 2’fucosil-lactosa (2°FL) y
lacto-N-neotetraosa (LNnT). Estos dos suplementos
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tienen su fundamento de uso en los oligosacaridos
propios de la leche materna y con su adicién podrian
reducir el riesgo de infeccién entérica. Ademads, propor-
cionarfan un sustrato para la colonizacion del intestino
del nifo con bifidobacterias benéficas y reducirian la
colonizacién por agentes patégenos.

Asimismo, la presencia de estos suplementos afecta de
forma positiva la integridad epitelial intestinal, la apoptosis
y la permeabilidad intestinal. En efecto, en modelos anima-
les, han mostrado una reduccién de los sintomas alérgicos
ala proteina de la leche de vaca, pero este es un campo aun
por explorar (2, 58).

Formulas inadecuadas en APLV

« FPH: son férmulas en las cuales los péptidos conservan
epitopos de péptidos, capaces de producir reacciones
alérgicas (49).

«  Leches de otros mamiferos: estas no son nutricionalmente
apropiadas para el uso en los lactantes (49).

«  Leche de almendras, avellanas, arroz, soya, coco y otros vege-
tales: el jugo de estas mal llamadas leches no es nutricio-
nalmente adecuado, ya que no proviene de la extraccién
de una gldndula mamaria. Ademds, brinda un bajo aporte
calérico y una baja biodisponibilidad (49).

« Foérmulas de soya: la diferencia entre las féormulas de
soya y las mal llamadas leches de otros vegetales radica
en que las primeras son adaptadas para el uso de lac-
tantes. Por su contenido de fitatos, es posible que la
disponibilidad de minerales como el zing, el hierro, el
magnesio y el fosforo sea menor. Ademds, se han repor-
tado reacciones cruzadas en un 10 a 30 % de los casos
con APLV (49).

De igual forma, se han obtenido casos de reaccion cruzada
con las férmulas nutricionales infantiles a base de soya en
el 17,3 % de los lactantes con APLV, independientemente
de si fueron positivos o negativos en IgE especifica para la
proteina de la leche de vaca (52, 59).

En particular, los lactantes con multiples alergias alimen-
tarias y enterocolitis eosinofilica también reaccionan a la
proteina de soya (60). Por lo tanto, los grupos de especialis-
tas tienen diferentes posturas sobre el uso de la formula de
soya para la APLV, pero generalmente no se recomienda su
implementacién antes de los 6 meses de edad (46, 52, 58).

PREVENCION DE LA APLV

El riesgo de alergia tiene un componente genético y puede
determinarse por un factor familiar. Datos histéricos mues-
tran que la incidencia de la enfermedad atdpica es de alre-

dedor del 15 %. Sin embargo, esta se incrementa en nifios
con antecedentes familiares de enfermedad atopica. Asi, si
dentro de una familia un nifo presenta una alergia, el riesgo
de que también ocurra en los hermanos es 10 veces mayor
que en la poblacién general (61).

Lalactancia materna es universalmente reconocida como
la mejor manera de proporcionar alimento ideal para el
crecimiento y el desarrollo saludable de los lactantes. La
Organizacién Mundial de la Salud recomienda que los lac-
tantes sean amamantados exclusivamente durante los pri-
meros 6 meses de vida para lograr este crecimiento y desa-
rrollo saludables. Después de este periodo, los nifios deben
recibir alimentos complementarios nutricionalmente ade-
cuados y seguros, mientras que la lactancia continda hasta
los 2 anos o més. La lactancia materna exclusiva ha demos-
trado ser el mejor método para prevenir la alergia.

Se ha identificado que los nifios alimentados con lactan-
cia materna exclusiva presentan un menor riesgo de desa-
rrollar APLV. También se ha observado que sila APLV apa-
rece durante la infancia es menos severa en comparacién
con el uso de féormulas o alimentacién mixtas. La razén de
este menor riesgo es que la leche materna posee 100 000
veces menos proteinas que la leche de vaca y, ademds, con-
tiene inmunomoduladores (50).

Con respecto a la dieta infantil, existen pruebas contra-
dictorias sobre el efecto preventivo de retrasar la intro-
duccién de alimentos solidos en la incidencia de la alergia.
Algunos estudios sugieren que el tipo de restriccion y el
retraso en el momento de la introduccién de los alimen-
tos pueden prevenir la alergia (62-64). En contraste, otros
autores plantean que la introduccién temprana no tiene
ningun efecto adverso e incluso puede ser protectora con-
tra la alergia (64, 65).

Asimismo, la restriccion de los alimentos sélidos mas alld
de los 6 meses de edad puede conducir a una ingesta inade-
cuada de nutrientes, problemas de alimentacién y déficit
en el crecimiento (65). En sintesis, la evidencia sugiere que
no existe un beneficio al retrasar la introduccién o impo-
ner una restriccion especifica de alimentos potencialmente
alergénicos més all4 de 4-6 meses (2).

Entre tanto, los prebidticos y los probidticos suelen
comercializarse con la promesa de que pueden ayudar en
la prevencién de la alergia (66, 67). En efecto, existen estu-
dios que sugieren que la suplementacién probiética de las
madres durante el embarazo y la lactancia puede contribuir
en la prevencion de la enfermedad atépica temprana en los
lactantes (68).

Una revisién sistemdtica encontré una mayor tasa de
adquisicion de tolerancia a la proteina de la leche de vaca al
final de los 3 anos, en ninos que habian recibido probidticos,
en comparacion con placebo. No obstante, el nivel de evi-
dencia es bajo, dada la calidad de los estudios incluidos (69).
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También hay evidencia que sugiere que la suplementa-
cién de FEH con prebidticos puede disminuir la incidencia
de manifestaciones alérgicas como la dermatitis atopica, las
sibilancias recurrentes y la urticaria alérgica en la infancia
(70, 71). Sin embargo, atin no se han publicado estudios
que demuestren si esto también ocurre con las FPH suple-
mentadas con prebiéticos.

De cualquier forma, estos datos sugieren que los prebidti-
cos ylos probidticos son seguros y que, si bien existe alguna
evidencia de que pueden reducir la incidencia de alergia, se
necesitan mds pruebas para que puedan convertirse en una
recomendacién de rutina.

Otra propuesta en la modulacién de la APLV es la apli-
cacién de tratamientos térmicos a la leche de la vaca, lo
cual podria inducir cambios en la estructura de la proteina.
Sin embargo, estos estudios ain no son contundentes y
sus resultados hasta el momento son in vitro. Por tanto,
no es recomendable ofrecer licteos hervidos, horneados o
expuestos a coccién por largos periodos, pues no ofrecen
ningun beneficio demostrado en la tolerancia a la proteina
de laleche de vaca (72, 73) (Figura2).

CONCLUSIONES

La APLV puede presentarse en los lactantes que reciben
lactancia materna exclusivay enlos nifios alimentados con
férmula. Las manifestaciones no son patognomonicas y
una historia clinica completa con un examen exhaustivo
son la base del diagnéstico. La confirmacién mediante
una prueba de puncién, una IgE especifica en suero o una
prueba del parche atépico carecen de especificidad, mien-
tras que el reto alimenticio doble ciego controlado con
placebo sigue siendo el tratamiento de referencia (14).

El debate sobre el manejo de la APLV se prolongara
segun las manifestaciones clinicas predominantes y el
contexto del paciente. Entre tanto, las FEH basadas en la
leche de vaca siguen siendo la opcién terapéutica reco-
mendada y preferida, mientras que las FAA estén reser-
vadas para los casos mds graves. Asimismo, la lactancia
materna se constituye en la mejor opcién -y también en
la mds econdmica- para alimentar a los ninos sanos y a
aquellos con APLV.

S

Clasifique los sintomas

v

Moderados

v

v

Severos (anafilaxia)

v

Dieta de eliminacién Dieta de eliminacion
Uso de FEH: 2-6 semanas Uso de FAA
No
Tolerancia > Use FAA por 2-6 semanas
Si y v
Negativa
Continue con FEH por 6 meses < Realice IgE especifica
Positiva ¢
Use FAA por 6 meses

Figura 2. Flujograma para el tratamiento de la APLV. APLV: alergia a la proteina de la leche de vaca; FEH: férmula extensamente hidrolizada; FAA:
férmula a base de aminoécidos; IgE: inmunoglobulina E. Modificada de la referencia 2.
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Resumen

Introduccioén: si bien los cannabinoides se han utilizado durante varios afios, apenas recientemente se han
descrito los descubrimientos sobre sus mecanismos de accion y blancos terapéuticos, asi como las altera-
ciones en el sistema endocannabinoide, observadas en diversas enfermedades y condiciones que se mani-
fiestan con dolor, inflamacion, patologias autoinmunes y distintos desordenes especificos de los 6rganos. La
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) agrupa dos condiciones idiopaticas cronicas con patogénesis incierta,
en las que se ha identificado que una desregulacion del sistema inmune desempefia un papel importante. Asi,
pues se necesita desarrollar tratamientos alternativos para estos pacientes, ya que solo una minoria de ellos
alcanza una remision de la enfermedad. Nuestro objetivo es revisar las evidencias recientes relacionadas con
el uso de cannabis en la colitis ulcerativa (CU) y en la enfermedad de Crohn (EC). Métodos: se realizé una
revision narrativa focalizada, a partir de las bases de datos de busqueda de Pubmed y Embase. Los articulos
pertinentes fueron revisados y resumidos en forma narrativa. Resultados: los dos componentes principales
del cannabis, el cannabidiol (CBD) y el tetrahidrocannabinol (THC), han sido estudiados extensivamente y
han probado causar efectos antiinflamatorios y antinociceptivos. Se han descrito ampliamente las propieda-
des de estos componentes en el control sintomatico de la CU y de la EC. No obstante, se sugieren estudios
de alta calidad para seguir evaluando la eficacia y la seguridad del uso del cannabis en pacientes con la Ell.

Palabras clave
Cannabis, marihuana medicinal, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal.

Abstract

Introduction: Although cannabinoids have been used for several years, only recently have their mechanisms
of action and therapeutic targets been described. Alterations in the endocannabinoid system have been ob-
served in various diseases and conditions such as pain, inflammation, autoimmune diseases and various
specific disorders. Inflammatory bowel disease groups two chronic idiopathic conditions with uncertain patho-
geneses in which deregulation of the immune system plays an important role. Alternative treatments need
to be developed for these patients since only a minority of patients achieve disease remission. Our goal is to
review recent evidence related to the use of cannabis to treat ulcerative colitis and Crohn’s disease. Methods:
This is a focused narrative review based on searches of Pubmed and Embase. Relevant articles have been
reviewed and summarized in narrative form. Results: The two main components of cannabis, CBD and THC,
have been extensively studied, and their anti-inflammatory and antinociceptive effects have been tested. The
effects of these components for control of the symptoms of ulcerative colitis and Crohn’s disease have been
widely described. However, high quality studies are needed to continue evaluating the efficacy and safety of
cannabis use in patients with inflammatory bowel disease.

Keywords
Cannabis, medical marijuana, ulcerative colitis, Crohn’s disease, inflammatory bowel disease.
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INTRODUCCION

El cannabis ha sido utilizado durante décadas tanto por sus
propiedades medicinales como psicotrépicas. El descu-
brimiento del cannabinoides, de los componentes activos
principales del Cannabis sativa y las investigaciones adicio-
nales sobre sus mecanismos de accién y blancos molecula-
res son relativamente recientes (1, 2).

Los dos componentes principales de la marihuana son
el tetrahidrocannabinol (THC), conocido por sus efectos
psicoactivos, y el cannabidiol (CBD), una sustancia no
psicotropica de la planta, que se encuentra en concentra-
ciones altas (3). Asi, los blancos moleculares para los can-
nabinoides fueron descritos como receptores de cannabi-
noides acoplados ala proteina G, y sus ligandos endégenos,
los endocannabinoides, tienen dos principales receptores
identificados: CB1y CB2 (1, 3).

Las alteraciones en el sistema endocannabinoide han
sido observadas en distintas enfermedades y condiciones,
y se manifiestan con dolor, inflamacién, enfermedades
autoinmunes, condiciones alérgicas, desérdenes neurologi-
cos y neuropsiquidtricos, obesidad, cincer y enfermedades
cardiovasculares y gastrointestinales (1).

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) agrupa dos
tipos de condiciones idiopéticas: la colitis ulcerativa (CU)
y la enfermedad de Crohn (EC) (4). La patogénesis de
ambas condiciones atn es incierta, pero la desregulaciéon
del sistema inmune en respuesta a la microbiota intestinal
parece que es complicada y conduce a inflamaciones del
tracto gastrointestinal (4, 5). Las dos enfermedades tienen
una incidencia pico entre la segunda y la cuarta década de
vida, sin diferencias significativas entre géneros (4). Se
han identificado diferencias leves relacionadas con la raza
o la etnicidad, pues las poblaciones occidentales tienden a
presentar una prevalencia mayor de CU y EC (4, S), mien-
tras que la prevalencia de EII ha aumentado notoriamente
en paises desarrollados. En efecto, la evidencia reciente
sugiere que existe un incremento en la incidencia en paises
de Sudamérica, Asia, Africay Europa (5, 6).

Se han identificado varias rutas inflamatorias en la EII,
que conducen al uso de agentes inmunomoduladores y
antiinflamatorios (7). Dado que la EII es considerada una
enfermedad incurable y crénica, los objetivos del trata-
miento apuntan a minimizar los sintomas, mejorar la cali-
dad de vida y reducir la progresion de la patologia y de sus
complicaciones asociadas (4).

Los principales agentes usados en el manejo de la EII
incluyen antiinflamatorios, inmunomoduladores, inmu-
nosupresores y compuestos biolégicos como los medica-
mentos inhibidores del factor de necrosis tumoral (Turmor
Necrosis Factor, anti-TNF). Ademds, existen nuevas opcio-
nes terapéuticas entre las que se encuentran los biosimila-

res de los agentes anti-TNF mds usados y los inhibidores de
las cinasas Janus (8).

Sin embargo, cerca del 40 % de los pacientes no alcan-
zan la remisién de su enfermedad y, por consiguiente, se
requiere la realizacion de intervenciones quirtrgicas (S5).
En consecuencia, el desarrollo de tratamientos alternativos
para estos es necesario. Pretendemos, entonces, revisar la
evidencia reciente sobre el uso del cannabis para el manejo
delaCUylaEC.

ANTECEDENTES
El sistema endocannabinoide y el cannabis

El sistema endocannabinoide agrupa cannabinoides endo6-
genos, receptores de cannabinoides y enzimas responsables
de la sintesis o la degradacién de los cannabinoides (9).
Los endocannabinoides son producidos y luego liberados
inmediatamente cuando se demandan, contrario a los neu-
rotransmisores cldsicos, los cuales son producidos y alma-
cenados en vesiculas sinapticas (1, 9, 10).

Se han descrito varios receptores en el sistema endocan-
nabinoide; sin embargo, los efectos de los endocannabi-
noides son mediados, principalmente, por los receptores
CB1y CB2, que son acoplados ala proteina G (1, 3,9). Los
receptores CB1 estdn presentes en una alta densidad en el
sistema nervioso central (SNC), en especial en la corteza,
los ganglios basales, el hipocampo y el cerebelo (9, 10). Al
parecer, en el tronco cerebral se encuentran bajas concen-
traciones de estos receptores, lo que explica la baja toxici-
dad de los cannabinoides (11).

En contraste, los receptores CB2 estdn altamente expre-
sados en las células periféricas e inmunes, entre las que se
incluyen los mastocitos, los linfocitos, los macréfagos, las
células NK (Natural Killer), las células mononucleares y la
microglia (9-11).

Ademas de las lesiones, la inflamacién del tejido induce
una expresion alta de CB2. La activacién de los receptores
CB1 y CB2 tiene consecuencias en la funcién sindptica,
en la transcripcién de genes y en la motilidad celular (9).
Se han descrito otros receptores en el sistema endocan-
nabinoide, como el receptor SS acoplado a la proteina G
y el receptor del canal de catién ionotrépico vanilloide 1
(Transient Receptor Potential Vanilloid 1, TRVP1).

La distribucién del receptor 55 acoplado a la proteina G
varifa, pues este se presenta en el SNCy otros 6rganos, mien-
tras que el TRVP1 se encuentra de forma predominante
en las terminales nociceptivas del sistema nervioso peri-
férico (SNP) vy, en algun grado, en el SNC (11). Acharya
y colaboradores (12) revisaron el papel que desempefian
los cannabinoides enddgenos en el mantenimiento de la
homeostasis inmune en el intestino y encontraron que la
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anandamida (un cannabinoide endégeno) es un impor-
tante participante que promueve la diferenciacion de las
células T reguladoras y los macroéfagos, dado que expresan
los receptores CB2 y TRVP1.

Diversos estudios han evaluado la funcién del sistema
endocannabinoide en las enfermedades gastrointestinales
como la EIL Asi, Hasenoehrl y colaboradores (13) revisa-
ron estos hechos y describieron que las alteraciones en la
senalizacién de la S-hidroxitriptamina (S-HT) conducen a
sintomas como dolor abdominal, peristalsis intestinal alte-
raday molestia abdominal. Asimismo, se ha identificado un
vinculo entre la 5-HT y los niveles de endocannabinoides,
lo cual sugiere un posible papel positivo de la administra-
cién de cannabinoides o de agonistas de receptores de can-
nabinoides en el manejo de estas condiciones.

La EII se caracteriza por una desregulacion en la microbiota
delintestino, dado que los cambios de la poblacién de la micro-
biota pueden alterar la permeabilidad del intestino (14). Las
células epiteliales del intestino expresan los receptores CB, los
cuales pueden regular la permeabilidad del intestino. Esto ocu-
rre porque el 2-araquidonilglicerol yla N-palmitoiletanolamida
(PEA) parecen causar un incremento en la funcién de la
barrera intestinal, mientras que la anandamida aparentemente
disminuye dicha habilidad (13). Este tltimo aspecto sugiere
la existencia de un papel importante del sistema endocannabi-
noide en la regulacion de la permeabilidad del intestino y en la
exposicion de microbios al sistema inmune.

Por otra parte, Pertwee (2) revisé la farmacologia de los
receptores CB1 y CB2, mediados por los dos principales
componentes del Cannabis sativa: THC y CBD. El THC
es capaz de activar tanto el receptor CB1 como el CB2.
In vivo, en ratones saludables, produce una supresién de
la actividad locomotora, asi como hipotermia y antinoci-
cepcion mediada por el receptor de CB1. Ademds, se ha
descrito que tiene efectos positivos en el alivio sintomdtico
del dolor en pacientes con esclerosis maltiple, cdncer, dolor
crénico y otras condiciones.

Dada la presencia de los receptores CB1 en las neuronas,
el THC ha probado inhibir la liberacién de ciertos neuro-
transmisores y promover la liberacién de otros en regiones
especificas del cerebro, lo cual sugiere que este es el meca-
nismo que causa los efectos psicoactivos (2).

Entre tanto, E1 CBD también tiene la capacidad de acti-
var tanto a los receptores CB1 como a los CB2, aunque
muestra una menor afinidad con ellos en comparacién con
el THC; ademds, se necesitan menores concentraciones
de CBD para su interaccion. Asi pues, se ha descrito que el
CBD inhibe la migracién de las células inmunes y reduce
los signos clinicos de inflamacién, dado que parece ser un
agonista de los agonistas de los receptores de CB1 y un ago-
nista inverso de los receptores de CB2. Esta caracteristica
puede explicar sus propiedades antiinflamatorias (2, 3).
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Capasso y colaboradores (15) revisaron los efectos del
CBD vy describieron que este componente demuestra tener
acciones antioxidantes, neuroprotectoras y antiproliferati-
vas, asi como efectos ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsi-
vos, antinduseas y antiinflamatorios evidentes.

De otro lado, Mechoulam y colaboradores (3) explicaron
que el CBD tiene efectos antioxidantes potentes, pues al
parecer inhibe laliberacion de especies reactivas de oxigeno
y la produccién de 6xido nitrico por parte de los neutréfi-
los. También se ha documentado un incremento en la inter-
leucina-12 (IL-12) y una disminucién en la interleucina-10
(IL-10), luego de usar este componente. Asi también, se
ha reportado un efecto inmunosupresor, originado por la
inhibicién de la produccién de interleucina-2 (IL-2) (3).

La sobreexpresién de endocannabinoides ha mostrado
tener un papel protector en la inflamacién intestinal en
modelos experimentales de colitis. Se piensa que estos efec-
tos estan mediados por los receptores de CB1 y CB2, invo-
lucrados en la percepcion visceral, la motilidad intestinal,
la inflamacién y el dafio endotelial (1). La activacién de los
receptores CB1 inhibe la liberacién de acetilcolina, con lo
cual se disminuye la contractilidad del musculo liso intesti-
nal. Aunque se ha descrito que los receptores CB2 estdn pre-
sentes en el sistema nervioso entérico (SNE), se cree que su
funcién en el control de la peristalsis es menor (13).

Fisiopatologia de la Ell

Se ha identificado que la interaccién de cuatro componen-
tes principales (factores ambientales, factores genéticos,
microbiota intestinal y respuesta inmune) estd implicada
en el desarrollo de CU y EC (14). Varios factores ambien-
tales como fumar, la dieta, el estilo de vida y los medica-
mentos, entre otros, parecen alterar la microbiota intestinal
en individuos susceptibles genéticamente. Estos cambios
en la microbiota, en presencia de una barrera intestinal
debilitada, favorecen la activacion del sistema inmune y la
inflamacién intestinal crénica (5).

Dentro de este contexto, el papel de los factores ambien-
tales se ha estudiado extensivamente en diversas enfer-
medades autoinmunes. En la EII, los individuos que han
estado expuestos al humo, al uso temprano de antibiéticos,
al consumo de aditivos en alimentos y a bajos niveles de
vitamina D parecen tener un riesgo aumentado de desarro-
llar estas patologias. Asimismo, las mejoras en las condicio-
nes de aspectos como el acceso al agua purificada y a los
servicios sanitarios del hogar, asi como mayores tasas de
vacunacion y el uso de antimicrobianos, tienen una clara
correlacién con la disminucién de las tasas de EIly de otras
enfermedades autoinmunes (14, 16, 17).

Con respecto a la susceptibilidad genética, varios estudios
han identificado diferentes genes con una funcién regulato-
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ria inmune y otros que median en el reconocimiento bacte-
riano asociado al desarrollo de la EC yla CU (5, 14, 16).

En el contexto de la EII, se han identificado varios locus
enriquecidos para genes involucrados en la inmunodefi-
ciencia, en el funcionamiento adecuado de las células T y
en la modulacién de la produccién de citocinas (14). Un
estudio reciente encontrd una asociacion significativa de la
variante CB2-R63 con la EII, especificamente conla EC, en
ninos (18). Mientras tanto, otras variantes genéticas de los
componentes del sistema endocannabinoide pueden estar
relacionadas con la EII (13).

Por tanto, la agregacion de la familia de EII sugiere una
susceptibilidad genética. Se ha observado que muchos genes
estan asociados a la EII, pero esta relacion solo explica el 25
% de los casos de EIl en general (5), 0 el 7% en CU (16).

Elsistema inmune es moldeado, en sumayoria, por el con-
tacto temprano con diferentes microbios, lo cual depende
de la exposicion ambiental de un individuo, a través de la
dietay de las précticas de higiene (5, 14). En este sentido, el
sistema inmune intestinal es generalmente tolerante a una
alta carga de microbios. Sin embargo, se ha descrito que la
pérdida de la tolerancia inmune es un paso importante en
la patogénesis de la EII, pero la evidencia resulta mas con-
sistente con respecto al papel de esta pérdida de tolerancia
en la aparicién delaEC yla CU (6).

Ademis, se ha observado una riqueza disminuida y alte-
raciones en la composicion de la microbiota en pacientes
con EII, lo cual no solo genera defectos en la inmunidad de
la mucosa, sino que también podria conducir al desarrollo
de una enfermedad (6, 8, 16, 17).

Asi pues, en la EII la infiltracién de la mucosa intestinal
por neutréfilos es un evento temprano en el proceso de
inflamacién y es responsable de la disrupcién de la barrera
intestinal, la destruccion de tejido y la perpetuacién de la
inflamacién (14). Los macréfagos desempefian un papel
importante en la patogénesis de la EC, ya que parecen
producir altas cantidades de interleucina-6 (IL-6), inter-
leucina-23 (IL-23) y TNF y promover la produccién de
interferones (IFN) por células mononucleadas.

Al parecer, en la CU los neutréfilos se acumulan en la san-
gre y en el tejido colénico de los pacientes (16). Las células
dendriticas son responsables de mediar la interferencia con
las células B y T y mantener la homeostasis. Sin embargo,
en la EII estas células parecen estar condicionadas a pro-
mover la inflamacidn, al expresar niveles aumentados de
TLR2 (Toll-like Receptor 2) y TLR4 (Toll-like Receptor 4),
asi como a tener una produccién mds alta de IL-12 e IL-6.
También, aparentemente, expresan moléculas que median
su atraccién y la retencién en la mucosa inflamada (14, 16).

Se han descrito aumentos en la produccién de interleu-
cina-1 (IL-1), IL-6, TNF, entre otras citocinas, sin distin-
cién entre la CU y la EC (6). Hasta el momento, no existe

evidencia clara de la desregulacion en la inmunidad innata
en la CU; caso contrario ocurre enla EC, enla cual las anor-
malidades en la inmunidad innata se relacionan con varia-
ciones genéticas (6).

Aunque el papel de los anticuerpos en la CU y la EC
aun estd por determinarse, dado que ningun anticuerpo se
encuentra en estas dos enfermedades, se ha probado que
tienen un papel patogénico y su presencia respalda una
actividad humoral alterada hacia los antigenos bacterianos
(6, 14). No obstante, la evidencia para definir estas condi-
ciones como enfermedades mediadas por anticuerpos es
escasa (16).

Las células linfoides innatas desempefian un papel cen-
tral en la patogénesis de la EII, mientras que las células ais-
ladas de los pacientes con CU han mostrado una expresién
aumentada de interleucina-17A (IL-17A), interleucina-22
(IL-22), factores de transcripcién y varios receptores de
citosinas (16). De igual forma, se han descrito alteraciones
de lainmunidad adaptativa enla CU, pues se han detectado
incrementos desproporcionados en los niveles de inmuno-
globulina en el desarrollo de la enfermedad (6).

Ademds del papel de la inmunidad innata y adaptativa
en la patogénesis de la EII, también se han observado
alteraciones en la barrera mucosa del intestino en pacien-
tes con CU y EC (14, 16). Dichas alteraciones de la capa
mucosa pueden provocar la respuesta inmune, ya que una
permeabilidad aumentada de la barrera mucosa permite
que las bacterias alcancen el epitelio y desencadenen la res-
puesta inmune (14).

Como en la CU la inflamacién ocurre en la proximidad
del epitelio, los colonocitos estdn altamente implicados en
la patogénesis de esta enfermedad (6). La fibrosis intestinal
es una complicacién comun de la EII, aunque se desarrolla
en diferentes lugares de la pared intestinal en el contexto
dela CU yla EC. Ambos procesos, la linfangiogénesis y la
angiogénesis, ocurren en la EII y suponen la perpetuacion
de la inflamacidn. Se cree que estos tres procesos se dan en
respuesta a la inflamacion crénica y a la secrecidn de fac-
tores de proliferacién, sumados a mecanismos de control
deficientes (14).

Se han descrito bastantes alteraciones en la morfologia
y en la composicién inmunohistoquimica del SNE en la
EIL Los neuropéptidos como la sustancia P, la hormona
liberadora de corticotropina, la neurotensina, el péptido
intestinal vasoactivo, los receptores de opioides y la gala-
nina parecen estar implicados en la patogénesis de la EIL

METODOS

Se realizé una revisién narrativa de literatura focalizada, a
partir de bisquedas en las bases de datos Pubmed y Embase.
Para la intervencion, se utilizaron los siguientes encabezados
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de temas médicos (Medical Subject Headings, MeSH) y los
términos libres asociados a través del operador booleano
“OR” (en inglés): “Marihuana’, “Ganja’, “Hachis”, “Cafiamo’,
“Bhang”, “Cannabis sativa’, “Cannabinoides”, “Cannabinol’,
“Dronabinol’, “Tetrahidrocannabinol’, “CBD” y “THC”.

Paralas condiciones de salud, los MeSH y términos libres
incluidos fueron (en inglés): “Enfermedad intestinal infla-
matoria”, “Enfermedad de Crohn” y “Colitis ulcerativa”.
Mientras tanto, para la intervencion estos términos fueron
asociados con el operador booleano “OR”. La intervencién
y la condicion de salud de interés fueron asociadas con el
operador booleano “AND”.

Se obtuvo un total de 526 articulos sin restricciones de
lenguaje o fecha. Un autor (Paula Restrepo Jiménez) revisd
y selecciond aquellos con la informacién mds reciente o
pertinente.

RESULTADOS
El cannabis en la Ell

Las medicinas alternativas y complementarias (MAC) se
consideran separadas de la préctica médica convencional
(19). Cerca del 30 al 50 % de los pacientes con EII usa
MAC y se han identificado predictores de su uso como los
efectos secundarios con terapias convencionales, el sexo
femenino, la progresion larga de la enfermedad y la utiliza-
cién a largo plazo de esteroides (20).

Entre las MAC mds comunes estan las hierbas. El uso de
la marjhuana es mds usual en pacientes con EII en compa-
racion con la poblacién general y cerca del 15 % de ellos la
utilizan para aliviar sintomas como nduseas, dolor abdomi-
nal, diarrea y aumento del apetito (18,20, 21).

Ambrose y Simmons (18) revisaron la literatura actual
sobre el uso del cannabis para el manejo de la EII experi-
mental y humana. La presencia de los receptores CB1 se
ha descrito en el epitelio colénico, en las células del plasma
de la ldmina propia, en el musculo liso y en el plexo mien-
térico submucoso. Entre tanto, los receptores de CB2 en
la EII han sido identificados en las células caliciformes del
epitelio, en las células de Paneth, en los macréfagos y en las
células plasmiticas.

De este modo, se han observado cambios en la expresion
de los receptores CB1 y CB2 en relacién con el proceso
inflamatorio del intestino. Ademas de los receptores, se
ha encontrado que los niveles de endocannabinoides tam-
bién estdn alterados en los pacientes con EIL Un estudio
transversal observacional realizado en Chile evalué el uso
de MAC en 200 pacientes con EII (22) y descubrié que la
prevalencia de su utilizacion actual estd alrededor del 25 %,
mientras que la del uso pasado se acerca al 30 % y la de
aquellos que nunca las han empleado alcanza el 45 %.
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Un estudio transversal descriptivo desarrollado en
Colorado, que incluy6 99 pacientes adolescentes y adultos
jovenes con CU, EC o EIl indeterminado, observé que el 68
% de los pacientes reportaron no haber usado cannabinoi-
des, mientras que el 32 % de ellos manifestaron haber uti-
lizado cannabis en alguna ocasion. Entre aquellos pacientes
que habian usado cannabinoides alguna vez, el 52 % report6
un uso semanal y el 31 % registrd un uso diario (23).

En efecto, un estudio reciente evalud los perfiles de los
pacientes que usan la marihuana para el control de la EIL
El trabajo se desarroll6 a partir de una encuesta aplicada
a 1666 adultos identificados, segun ellos mismos, como
pacientes con EII (24). De aquellos que usaron marihuana
(114/1666), cerca del 80,7 % percibieron beneficios por su
utilizacion. Los principales sintomas que mejoraron fueron
dolor, apetito, ansiedad, fatiga, frecuencia de deposiciones,
aumento de peso, sangre en heces y nduseas.

Otra encuesta realizada en Boston, que incluyé 302
pacientes con EC (25), encontré que la tasa del uso de
marihuana incrementé desde 2012. No obstante, no se
observaron aumentos significativos en el uso medicinal del
cannabis. Asimismo, se identificaron predictores del uso de
marihuana, ya que una cantidad significativa de pacientes
con hospitalizaciones previas y terapia bioldgica actual
eran usuarios de esta sustancia.

Entre los sintomas para los cuales la marihuana fue usada,
el dolor abdominal se constituy6 en el mas comun y 35 de
cada 39 pacientes reportaron un alivio completo o mode-
rado después del tratamiento. Las nduseas, el poco apetito
y la diarrea fueron sintomas habituales tratados por los par-
ticipantes y fueron aliviados en su mayoria.

Por otro lado, Phatak y colaboradores (26) condujeron
un cuestionario prospectivo en una clinica de EII pedid-
trica que incluyé a S3 pacientes de los cuales 24 usaban
marihuana por motivos medicinales. La razén porla que los
24 pacientes justificaron el uso de esta sustancia fue dolor
abdominal y poco apetito, mientras que 21 la consumieron
para el control de las nduseas y 20 por diarrea. Se reporté un
alivio completo para cada sintoma descrito en el 29 %, 37 %,
14 %y 10 % de los casos, respectivamente.

Entre tanto, Cheifetz y colaboradores (20) resumieron
los resultados de varios estudios y describieron los efec-
tos positivos del uso de cannabis para la EIL Los pacientes
parecieron mostrar una reduccién en la actividad de la
enfermedad, aunque la mayoria de los estudios controlados
no alcanzaron sus puntos finales primarios (18, 20).

Katchan y colaboradores (27) revisaron sistematica-
mente el papel de los cannabinoides en las enfermedades
autoinmunes. En dicha revisién, los autores resumieron
muchos de los efectos mediados por los receptores CB1y
CB2 y diversas alteraciones descritas anteriormente en este
articulo. Asimismo, los investigadores resaltaron que, aun-
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que hay evidencia de que el tratamiento con cannabinoides
podria tener un efecto positivo en el manejo de la EII, se
necesitan estudios adicionales y ensayos clinicos, a fin de
aclarar su accién, su seguridad y su eficacia para ser pres-
crita en estos pacientes.

En una revision sistemética y un metaandlisis actualizado
en marzo de 2017, Couch y colaboradores (28) encontra-
ron 105 experimentos que compararon los cannabinoides
con placebo o con el excipiente. De estos experimentos, el
63,8 % favorecieron a los cannabinoides, mientras que el
32,3 % no mostraron diferencias y el 3,8 % resultaron favo-
rables al excipiente. Se utilizaron ratones en 89 experimen-
tos, de los cuales el 68,5 % favorecieron a los cannabinoides.

Los cannabinoides fueron administrados terapéutica-
mente en 37/104 experimentos, profilicticamente en
19/104 experimentos y de forma profildctica y terapéutica
en 48/104 experimentos. En todos ellos los resultados
favorecieron a los cannabinoides.

Otros dos ensayos clinicos evaluaron el efecto del CBD y el
THC en EC. En el primer estudio (29), 11 pacientes recibie-
ron tratamiento con 115 mg de THC inhalado y 10 pacientes
recibieron placebo. Se encontrd una reduccion no significa-
tiva de la remision, al evaluarse mediante el indice clinico de
la actividad de la enfermedad ( Clinical Disease Activity Index,
CDAI) luego de 8 semanas de tratamiento con 115 mg de
THC, en comparacién con placebo (p = 0,43).

Ademads, se observé un incremento significativo en la
calidad de vida, evaluado con el cuestionario SF-36 en el
grupo de tratamiento (p = 0,04). No se encontraron dife-
rencias significativas entre los grupos en conteos sangui-
neos, en proteina C-reactiva, en pruebas de las funciones
del higado y el rindn, ni en efectos secundarios.

En el segundo estudio (30), los pacientes fueron aleato-
rizados para recibir 10 mg de CBD via oral o placebo dos
veces al dia. Hubo 10 pacientes en el grupo de estudio y
9 en el grupo placebo. Se observoé una diferencia no signi-
ficativa en el CDAI entre grupos, luego de 8 semanas de
tratamiento. De igual forma, no se hallaron diferencias
significativas entre los grupos en pruebas sanguineas ni en
efectos secundarios.

El metaanalisis de estos estudios mostrd que los fitocan-
nabinoides (CBD y THC) disminuyeron los puntajes de
severidad en comparacién con el placebo. Asimismo, el
metaandlisis de los 34 estudios realizados en modelos rata y
ratén encontré que las drogas de cannabinoides redujeron el
CDAI con el excipiente. Sin embargo, se observé una dife-
rencia significativa entre los subtipos de los grupos (28).

Lahat y colaboradores (31) analizaron el impacto del
cannabinoides en la calidad de vida, en el peso y en la acti-
vidad de la enfermedad en pacientes con EII, a través de un
estudio piloto prospectivo que incluy6 13 pacientes. Luego
de 3 meses de tratamiento con cannabinoide inhalado,

los pacientes mostraron una reduccién significativa en la
intensidad del dolor y enla depresidn, asi como en el indice
de Harvey-Bradshaw. Asimismo, la percepcion sobre su
salud, el funcionamiento social y la capacidad para trabajar
aumentaron significativamente en estos pacientes.

En un estudio piloto control aleatorizado de extractos
botanicos ricos en cannabidiol, que fueron comparados
con placebo en el tratamiento sintomdtico de la CU, se
analizaron 60 pacientes: 29 para el grupo de tratamiento
y 31 para el grupo de placebo (32). Las tasas de remisién
observadas en el grupo de tratamiento fueron mas altas en
comparacién con el grupo de placebo (oportunidad rela-
tiva [ Odds ratio, OR] = 1,30; intervalo de confianza [IC],
90 %: 0,42-4,04). Sin embargo, estadisticamente no se
obtuvo significancia.

De la misma manera, en el grupo de tratamiento se obser-
varon mejoras en la severidad de la enfermedad y puntajes
mas altos en la escala para la calidad de vida con EII, aun-
que estos resultados carecen de significancia. Se reportaron
eventos adversos en un 90 % del grupo de tratamiento, en
comparacion con el 48 % en el grupo de placebo. Como
se esperaba, los eventos adversos mds comunes estuvieron
relacionados con el sistema nervioso y se expresaron como
mareo y somnolencia.

En contraste, se reportaron eventos adversos asociados
con una posible progresién de la enfermedad en el grupo
de placebo, en comparacién con el grupo de tratamiento,
enun 42 yun 10 %, respectivamente.

El perfil de seguridad del cannabis no se ha establecido
bien, ya que se han realizado pocos estudios controlados.
Swaminath y colaboradores (21) reportaron resultados de
un estudio retrospectivo (33), en el cual se asocié el uso del
cannabis a un riesgo incrementado de cirugia; no obstante,
no se puede atribuir esta causalidad, dada la naturaleza del
disenio de estudio.

Ademis de la administracién de cannabinoides, otro
blanco terapéutico es inhibir el catabolismo del endocan-
nabinoides, a través del bloqueo de sus enzimas de degra-
dacién. La anandamida y el 2-acilglicerol son dos endocan-
nabinoides que se convierten en 4cido araquiddnico y en
amida hidrolasa de 4cidos grasos y monoacilglicerol lipasa,
respectivamente (34). Pesce y colaboradores (34) sugieren
que la inhibicién de las enzimas responsables de este pro-
ceso podria incrementar los niveles de endocannabinoides,
los cuales actian como un agonista indirecto y podrian
reducir el dolor y la inflamacién.

Modelos experimentales
Diversos estudios han evaluado el efecto del cannabis sobre

los modelos experimentales de colitis. Borrelli y colabo-
radores (35) investigaron el efecto del CBD en la colitis

El cannabis en la enfermedad inflamatoria intestinal: un resumen narrativo 109



inducida por la administracién intracolénica de 4cido trini-
tro-2,4,6-bencenosulfénico en ratones. La administracion
de CBD en dosis que contenian de 1 a 10 mg/kg redujo
significativamente el dafio macroscépico asociado a la coli-
tis y el mdximo efecto protector fue alcanzado con la dosis
de 5 mg/kg.

Aparte de los hallazgos macroscépicos, durante la eva-
luacién microscopica se describieron tanto la regenera-
cién glandular como un edema de la mucosa mas baja, asi
como de la submucosa, en ratones tratados con S mg/kg
de CBD. Asi, la administracién de S mg/kg en ratones
atenuo la expresién de sintasa de 6xido nitrico inducible
(inducible Nitric-Oxide Synthase, iNOS) y la produccién de
nitritos. Un desbalance en la produccién de interleucinas
proinflamatorias y antiinflamatorias ha demostrado ser un
importante evento en una inflamacidn intestinal. Los auto-
res describieron un efecto que contrarresta el CBD en la
produccién alterada de interleucinas. Todas las caracteristi-
cas descritas anteriormente reafirman los efectos antiinfla-
matorios del CBD.

El THC, el principal componente de la marihuana, ha
demostrado producir diversos efectos biolégicos en huma-
nosy animales. En el tracto gastrointestinal, la estimulacion
de receptores del cannabinoides CB1 parece mediar la
inhibicién de la transmisién excitatoria en animales, lo cual
reduce la peristalsis. Varios estudios han evaluado el efecto
del CBD en la hipermotilidad del intestino inflamado, cau-
sada por la administracién de aceite de croton en ratones.

Asi, Izz0 y colaboradores (36) describieron que tanto los
agonistas de receptores de cannabinoides naturales (canna-
binol) como los sintéticos redujeron la motilidad gastroin-
testinal superior en los ratones control y en aquellos trata-
dos con aceite de crotdn, con efectos mas notorios cuando
la inflamacidn intestinal estaba presente.

Es importante mencionar que fue notorio que los efectos
estuvieron mediados por los receptores CB1, dado que el
uso de antagonistas CB1 contrarresté el efecto que no fue
observado cuando se utilizaron los antagonistas CB2.

Asimismo, Capasso y colaboradores (15) describieron
resultados similares con el componente no psicotrépico de
la marihuana: el CBD. En contraste, estos autores (15) no
encontraron cambios en la motilidad gastrointestinal en los
ratones de control, tal y como si ocurri6 en el trabajo de
Izz0 y colaboradores (36).

Por su parte, Pagano y colaboradores (37) reportaron que
el CBD proporcionado oralmente o por via intraperitoneal
redujo la inflamacién intestinal y el dafio en el modelo expe-
rimental de colitis. Ademds, mejoré la hipermotilidad intes-
tinal en los animales tratados con el aceite de crotén. Esto
ultimo sugiere que, unicamente bajo condiciones de infla-
macidn, estos componentes actdan basados en una posible
sobrerreaccion de receptores durante la inflamacién.
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Algunos autores sugieren que los efectos observados podrian
ser mediados por la estimulacién de receptores CB2, presentes
en las células inmunitarias. Ademads, Leinwald y colaboradores
(38) describieron una sobrerregulacién de receptores CB2 en
respuesta a la inflamacion, y sefialaron que la estimulacion de
estos receptores indujo efectos prorregulatorios y antiinflama-
torios en el modelo experimental de la colitis.

Asimismo, Singh y colaboradores (39) reportaron que el
uso de un agonista selectivo de CB2 redujo la colitis experi-
mental e indujo la apoptosis de las células T inactivas. Esto
inhibi6 la migracion y la filtracion de las células inflamato-
rias en el colon y la produccion de las células T derivé en
citocinas proinflamatorias.

No obstante, Storr y colaboradores (40) mostraron que
las drogas que apuntaban tanto a los receptores CB1 como
CB2 podrian ser més efectivas a la hora de proteger contra la
colitis que las drogas selectivas. Los ratones noqueados por
los receptores CB1 parecieron mostrar una exacerbacion de
la colitis, mientras que con aquellos noqueados para CB2 no
ocurrié lo mismo. Sin embargo apuntar a los receptores CB2
ha demostrado ser eficaz en cuanto a delimitar la colitis (41).

Jamontt y colaboradores (42) evaluaron el efecto del
CBD y el THC por si solos o combinados en un modelo
experimental de colitis en ratones. El tratamiento con estos
dos componentes en dosis de 10 mg/kg derivé en reduc-
ciones de los dafios, de la infiltracién de neutréfilos y de las
alteraciones en la motilidad, tal y como ocurrié con la sulfa-
salazina, un tratamiento estandar para la EIL. De cualquier
forma, los autores sugieren que la reduccién en la actividad
de la mieloperoxidasa (MPO) podria ser un efecto indi-
recto del THC, pues este reduce los niveles de citocinas
involucradas en el reclutamiento de neutréfilos.

Entre tanto, Schicho y colaboradores (43) evaluaron el
efecto de un cannabinoide atipico (O-1602) en dos mode-
los de colitis experimental. Esto, en virtud de que dicho
cannabinoide podria actuar a través del receptor GPRSS e
inhibir la migracién de neutréfilos. Los autores describie-
ron la presencia de un efecto de proteccién de estos canna-
binoides atipicos contra la colitis experimental, mediante la
inhibicién del reclutamiento de neutréfilos, independiente
del CBI, el CB2 y el GPRSS. Esto sugiere la existencia de
otros receptores que regulan dicho efecto.

Otro cannabinoide no psicotropico, el cannabigerol
(CBG), ha demostrado reducir la generacién de citocinas
inflamatorias, la produccién de especies reactivas del oxi-
geno y el nimero de macréfagos y mastocitos en los mode-
los experimentales de la EII (44).

Harvey y colaboradores (45) estudiaron el efecto de
la anandamida y el CBD en el tejido explante coldénico
humano tratado con IL-17A, una interleucina conocida
por ser altamente expresada en el CU, asi como en el tejido
delamucosa coldnicay en el suero de los pacientes con EC.
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El tratamiento con el CBD mostré un dafio tanto epitelial
luminal como de cripta significativamente reducido, mien-
tras que en el tratamiento con anandamida no se encontré
una reduccion en el dafio de la cripta, con un dano epitelial
luminal reducido. Se piensa, entonces, que el efecto protec-
tor de la anandamida es causado por la estimulacién de los
receptores CB2, la cual reduce la produccion de IL-17A de
los linfocitos T.

En consecuencia, el efecto del CBD es menos claro, ya
que al parecer activa los receptores PPAR-y, mds que los
CB1 o CB2, lo cual media la respuesta antiinflamatoria.
Couch y colaboradores (47) encontraron que el CBD
reprime la fosforilacién de varias proteinas intracelulares,
asi como la produccidn de citocinas proinflamatorias en el
tejido coldnico explante simulado con el IFN y el TNE.

Los autores también mostraron que el CBD tiene efectos
antiinflamatorios en el tejido explante de los pacientes con
EIl y atribuyeron esta caracteristica a la presencia de las
células inmunes en el tejido. Las células entéricas son cono-
cidas por mediar la inflamacién aguda y crénica, a través
de la produccién de citocinas proinflamatorias, las cuales
amplifican la respuesta inmune.

De Filippis y colaboradores (46) evaluaron el efecto del
CBD en el eje neuroinmune de los intestinos. Sus hallazgos
sugieren que el tratamiento con el CBD deriva en la protec-
cién al dafio intestinal secundario a la modulacién del eje
glial-inmune en las biopsias cultivadas de pacientes con CU.

Ademis del THCy el CBD, otros fitocannabinoides como
el CBG, el cannabinol (CBN), la tetrahidrocannabivarina
(THCV) y el 4cido tetrahidrocannabinélico (THCA) han
mostrado causar efectos benéficos (47), aunque se necesitan
mas estudios para establecer su accién y dosis.

CONCLUSIONES

El Cannabis sativa ha sido usado durante varios afios en
diferentes preparaciones para el tratamiento de distintas
condiciones médicas. Los dos principales componentes
del cannabis, el CBD y el THC, han sido ampliamente
estudiados y prueban ejercer efectos antiinflamatorios y
antinociceptivos, lo cual sugiere un rol posible en el control
sintomatico de la EIL

Aunque se han obtenido efectos positivos en el alivio
de los sintomas y la calidad de vida en estudios clinicos, se
requieren mds investigaciones de alta calidad para evaluar
la eficacia y la seguridad inmediata y a largo plazo del uso
de cannabis enla CUyla EC.
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INTRODUCCION

Resumen
La ingesta accidental de cuerpos extrafios constituye una emergencia en los servicios de atencion pediatrica
y el grupo més frecuentemente afectado se encuentra en los pacientes entre los 6 meses y los 3 afios.
Asimismo, la ingesta de pilas de botdn es un factor de riesgo importante para el desarrollo de complicaciones
tempranas severas como la perforacion esofagica y mediastinitis, y a largo plazo, la aparicion de estenosis.
Por este motivo, su identificacion temprana y la extraccion constituyen las estrategias mas importantes de
manejo. Se ha descrito como caracteristico el hallazgo del doble contorno en la radiografia frontal cérvico-
toracoabdominal en estos pacientes. Sin embargo, se ha reportado el mismo signo radiolégico en cuerpos
extrafios diferentes. En el presente articulo se presentan dos casos con estas caracteristicas.

Palabras clave
Pila, botén, doble contorno, radiografia.

Abstract

Accidental ingestion of foreign bodies constitutes an emergency for pediatric care services especially since
the group most frequently affected consists of children between 6 months and 3 years of age. Ingestion of
button cell batteries has high risks for severe early complications such as esophageal perforations and me-
diastinitis, as well as the long term risk of stenosis. Early identification and extraction are the most important
management strategies. A double contour on a frontal cervical, thoracic, or abdominal x-ray is characteristic,
but this same radiological sign has been reported for other foreign bodies. We present two cases with these
characteristics.

Keywords
Battery, button cell, double contour, radiography.

meses y los 3 afios (3). Los cuerpos extrafios mas frecuen-
temente registrados son monedas (50-70 % de los casos)

La ingesta accidental de cuerpos extranos constituye una
emergencia en los servicios de gastroenterologia, pediatria
y cirugia pedidtrica. Los problemas asociados con el tracto
digestivo suelen ser benignos. Sin embargo, algunos de
estos objetos pueden producir lesiones graves en el es6-
fago (1,2). Del total de casos, en la poblacién pediatrica se
reporta el 60-80 %, con una incidencia méxima entre los 6

(4-6); los objetos afilados como aretes, tachuelas, alfileres,
agujas y huesos (33 %), y las baterfas de botén (15 %) (4).

Los estudios radiolégicos son de utilidad para el diagnos-
tico y la ubicacién de los cuerpos extranos. No obstante, se
reporta que solo un 65 % de estos son radiopacos (7, 8). En
este sentido, cobra importancia realizar la diferenciacién
entre la ingestion de una moneda y de una pila de botdn,
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dadas sus caracteristicas radioldgicas similares y los distin-
tos requerimientos terapéuticos que implican (9).

En la radiografia frontal cérvico-toracoabdominal se ha
descrito la presencia del signo de doble contorno como
confirmatorio en los casos de pilas de boton impactadas en
el eséfago (10). Por tanto, se presentan dos casos de pacien-
tes pedidtricos que tuvieron esta caracteristica radioldgica,
pero con la ingesta de cuerpos extranos diferentes.

CASO 1

Paciente varén de 4 afos, natural de Piura, que ingres6 por
el servicio de emergencia del Hospital Santa Rosa de Piura,
con el antecedente de ingesta de un cuerpo extrafio, un dia
antes. A su ingreso, cursé con disfagia y sialorrea. Durante
el examen fisico, se encontré6 hemodindmicamente estable.
Las pruebas de laboratorio no estuvieron alteradas y en la
radiografia de térax se evidenci6 un cuerpo extrano radio-
paco y redondeado en el eséfago superior, con doble con-
torno (Figura 1A). El paciente fue evaluado por el servicio
de cirugia y se decidi6 su programacion para la extraccién
con una sonda de Foley. Al terminar el procedimiento, se
obtuvo un botén metélico de pantalén (Figura 1B). No se
presentaron complicaciones después de la intervencién y el
paciente fue dado de alta con buena tolerancia oral.

CASO 2

Paciente varén de 1 afio y 10 meses, natural de Chiclayo, que
ingresé por el servicio de emergencia del Hospital Regional

Lambayeque de Chiclayo, con el antecedente de ingesta de
un cuerpo extrafo desconocido, 13 h antes. En principio, el
paciente presentd una dificultad respiratoria que se resolvio
espontdneamente. Luego de ello, se observaron vomitos e
hiporexia. Asimismo, en el momento de ingreso se evidencié
la existencia de sialorrea y disfagia. Durante el examen fisico
se hall6 hemodindmicamente estable y no se presentaron
alteraciones en el hemograma ni en la bioquimica.

En la radiografia de térax se observé un cuerpo extrafo
redondeado y radiopaco en el esofago superior, con doble
contorno (Figura 2A). Ante la incertidumbre sobre el tipo
de cuerpo extrafio ingerido, y dada la sospecha de una pila
de botén, se procedié a su inmediata programacién para
endoscopia bajo anestesia general. Finalmente, se extrajo una
moneda (Figura 2B). El paciente tolerd el procedimiento en
forma adecuaday, luego de probarse via oral, fue dado de alta.

DISCUSION

En los pacientes de pediatria con cuerpos extranos ingeridos
es indispensable el diagndstico precoz y la extraccién inme-
diata (idealmente dentro de las primeras 2 h) de las pilas de
botdn, ya que estdn relacionadas con complicaciones tempra-
nasy usualmente severas (perforacién esofégica, mediastini-
tis y fistula traqueoesofégica) y con complicaciones tardias,
como en casos de desarrollo de estenosis esofégica (11, 12).
Sibien el signo del doble contorno en la radiografia fron-
tal es caracteristico de las pilas de botdn, no es exclusivo
de estos cuerpos extrafios. Asi lo reportan Gan y colabora-
dores (13), quienes documentaron el caso de una paciente

_

Figura 1. A. Radiografia posteroanterior de térax que muestra un cuerpo extrano radiopaco y redondeado en el tercio superior
del es6fago, con un doble contorno. B. Botén metalico de pantalén extraido con una sonda de Foley.
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Figura 2. A. Radiografia anteroposterior de térax que muestra un cuerpo extraio radiopaco y redondeado en el tercio superior
del eséfago, con doble contorno. B. Moneda extraida que corresponde a dos nuevos soles peruanos, los cuales contienen doble

aleacion y provocan una doble densidad en la radiografia frontal.

con ingesta de dos monedas juntas, impactadas en el esé-
fago. Otro ejemplo de ello es observable en nuestros dos
casos ya descritos.

Por tal motivo, se sugiere conocer las medidas de los dia-
metros de las diferentes monedas y de las baterias de botén
que se usan en el medio local. Asimismo, se debe conside-
rar que, en las radiografias, las monedas muestran un borde
externo ancho, por lo que al tener una o dos aleaciones
se presentan con una densidad uniforme o dos cambios
de densidad. Esto las diferencia de las pilas de botén, que
muestran un borde delgado y suelen presentar de 3 a 4 cam-
bios de densidad (14).

En consecuencia, se recomienda solicitar siempre una
radiografia lateral, en la cual sea posible visualizar la dife-
rencia de didmetro entre el citodo y el anodo en el caso de
la pila de botén, y a diferencia de la moneda, que muestra
un borde uniforme (Figuras 3Ay 3B) (4, 15).
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Figura 3. A. Radiografia lateral que muestra claramente la diferencia
de didmetro entre el citodo y el 4nodo (flecha blanca), asi como las
diferentes densidades correspondientes a las distintas aleaciones que se
encuentran en las pilas de botén (flecha negra). B. Radiografia lateral de
un paciente con ingesta de doble moneda, las cuales se hallan adosadas
entre si, por lo que muestran un borde lateral uniforme y una sola
densidad radiologica.
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INTRODUCCION

El leiomiosarcoma géstrico primario es un tumor maligno
no epitelial, proveniente de las células del estroma muscu-
lar, que frecuentemente metastatiza al higado y al pulmén.
Este es el mas comtn de los sarcomas del estomago, los
cuales en todo el mundo constituyen menos del 2 % de
los cénceres géstricos (1). Su presentacién clinica es sutil-
mente diferente a la del adenocarcinoma y el diagnéstico

prequirurgico puede ser dificil.
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Resumen
El cancer gastrico, patologia neoplasica de innegable importancia, corresponde en el 90 % de los casos
a un adenocarcinoma. Dentro del 10 % restante, los linfomas y los tumores estromales gastrointestinales
(Gastrointestinal Stromal Tumor, GIST) constituyen la mayoria. Sin embargo, los sarcomas no GIST siguen
siendo un diagnéstico diferencial posible para tener en cuenta y configuran una patologia neoplasica de
tratamiento fundamentalmente quirdrgico.

En particular, el leiomiosarcoma representa menos del 1 % de los tumores malignos del estomago y la
literatura disponible al respecto consiste en reportes de caso o serie de casos. Por su rareza, presentamos
este caso clinico y revisamos la literatura relacionada.

Palabras clave
Leiomiosarcoma, neoplasias gastricas, tumores mesenquimales.

Abstract

Gastric cancer, a neoplastic pathology of undeniable importance, accounts for 90% of cases to adenocarci-
noma. GIST lymphomas and gastrointestinal stromal tumors are the majority of the other 10%. However, non-
GIST sarcomas remain a possible differential diagnosis to keep in mind and constitute a neoplastic pathology
whose treatment is fundamentally surgical. Leiomyosarcoma represents less than 1% of malignant stomach
tumors, and the available literature consists of case reports or case series. Because of its rarity, we present
this clinical case and review the literature.

Keywords
Leiomyosarcoma, gastric neoplasms, mesenchymal tumors.

En un articulo clasico de 1948, publicado en JAMA, los
doctores Bassler y Peters (2) mencionaron las diferencias
clinicas entre los sarcomas y los carcinomas géstricos e invi-
taron a considerar la posibilidad diagnéstica del sarcoma en
el escenario clinico de la neoplasia gdstrica maligna.

Entre las caracteristicas relevantes de los sarcomas estin
la edad de presentacién temprana (en promedio 38 afios),
la mayor frecuencia en hombres, los cuadros clinicos pro-
longados en el tiempo con menos caquexia que en el ade-
nocarcinoma y el dolor intenso como sintoma cardinal que
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se asocia con un sangrado masivo, especialmente en esta-
dios avanzados.

Desde aquella publicacién, nuestro conocimiento sobre
los sarcomas se ha expandido y su clasificacién ha sido revi-
sada en diversas ocasiones. Sin embargo, estas observacio-
nes siguen siendo validas y utiles en la clinica.

Presentamos el caso de un hombre joven con historia
familiar de adenocarcinoma gastrico, que debuta con dolor
y sangrado digestivo, en quien se confirma el diagnéstico de
leiomiosarcoma gastrico primario, y revisamos la literatura.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un hombre de 42 afios con un cuadro de 3 meses
de evolucion de dolor abdominal y melenas. Ademds, pre-
senta antecedentes familiares del abuelo y el padre, quienes
tuvieron un adenocarcinoma géstrico alos 70 y los 53 anos,
respectivamente. La endoscopia alta describe una masa
subcardial en la curvatura mayor, vegetante y ulcerada, de
S cm de didmetro. La biopsia reporta un pélipo hiperpla-
sico negativo para malignidad.

Al llegar al Instituto Nacional de Cancerologfa, se realiza
una nueva endoscopia y una biopsia, cuyos hallazgos son
una lesion polipoide ulcerada, subcardial, de 6 x 8 cm con
base de implantacién de 3 c¢m, lobulada y firme. La pato-
logia corresponde a una lesiéon mesenquimal fusocelular
que, tras el estudio con inmunohistoquimica, es clasificado
como un leiomioma. Entre tanto, el paciente presenta dos

nuevos episodios de sangrado digestivo que requieren
transfusion de hemoderivados y persiste con dolor abdo-
minal de dificil manejo.

La tomografia contrastada de térax y abdomen eviden-
cia una masa gastrica y se descartan lesiones metastdsicas
(Figura 1). Se realiza entonces la reseccién quirtirgica
mediante una gastrectomia total con diseccién ganglionar
D1 ylareconstruccién en’Y de Roux. La evolucién posope-
ratoria es favorable y es dado de alta a los 7 dias.

El diagndstico patoldgico definitivo es un leiomiosar-
coma de alto grado, de 14 x 12 cm, con 50 mitosis en 50
campos de alto poder, un Ki67 del 40 %, bordes libres y 15
ganglios libres de tumor (Figuras 2 y 3). El paciente fue
valorado por el servicio de oncologia clinica que no indicé
una terapia adyuvante. El seguimiento a 28 meses no ha
mostrado recidiva tumoral y la condicion general del indi-
viduo es buena. El dolor y el sangrado digestivo remitieron
completamente tras la ciruga.

DISCUSION

Los sarcomas constituyen el 1-2 % de los tumores malignos
gastrointestinales; la mayoria corresponden a leiomiosar-
comas y la localizacién més frecuente es el estomago (1, 3).
Otros tipos de sarcomas en el tracto gastrointestinal, como
el sinovial, el granulocitico y el sarcoma de Ewing, han sido
reportados de manera aislada y representan verdaderas
rarezas (4-9).

Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal que evidencia la masa géstrica. Cortes coronal y axial.
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Figura 2. Tincion de hematoxilina-eosina. Células fusiformes con
nucleo atipico.

La actividad mit6tica ha mostrado ser el indicador ais-
lado més importante en el prondstico de la enfermedad y
la cirugfa contintia siendo el pilar del tratamiento (8-12).

Asimismo, el alto grado tumoral, la presencia de metdstasis
al momento del diagnéstico, el tamafio tumoral y la resec-
cién quirdrgica incompleta son factores independientes de
pobre pronéstico (13, 14).

La naturaleza de estas neoplasias y las particularidades
de su comportamiento biolégico hacen que la reseccién
quirurgica en bloque, incluso con érganos vecinos si estan
comprometidos, tenga importancia capital en disminuir
la posibilidad de recidiva. A diferencia de los adenocar-
cinomas, los sarcomas crecen localmente e invaden por
contigiiidad, con una baja tendencia a las metdstasis gan-
glionares (15). Sin embargo, la extensién de la diseccién
ganglionar indicada es motivo de discusion, pues existen
algunos reportes de compromiso ganglionar hasta en el
15 % de los casos, segun la serie (16). Las terapias adyu-
vantes, como la quimio y la radioterapia, tienen un papel
marginal y se aplican principalmente en casos de paliacién
por lesiones primarias irresecables o recidivas (17).

En la revision de la clasificacion de los sarcomas, el lugar
delosleiomiosarcomas ha sido relativamente estable y estos

ActinaldeJmusculo}lisog

Figura 3. Inmunohistoquimica positiva para actina del musculo liso y caldesmona, negativo para CD117 y CD34.

120 Rev Colomb Gastroenterol / 35 (1) 2020

Reportes de caso



se diferencian fundamentalmente de los GIST por las técni-
cas de inmunohistoquimica (18). Como constituyen lesio-
nes intramurales y extramucosas, el diagnéstico mediante
endoscopia y biopsia no es siempre fécil. La sospecha cli-
nica, que lleva a la realizacién de biopsias en profundidad, y
las técnicas de imagen son claves en el establecimiento del
diagnéstico prequirtirgico (19). La diferenciacion entre el
leiomioma y el leiomiosarcoma también es dificil de deter-
minar en las biopsias y a menudo se requiere la pieza qui-
rurgica a fin de establecer el diagndstico de certeza, pues
la presencia de atipia celular y las mitosis son las claves del
diagnéstico diferencial (20).

En la literatura se encuentran multiples clasificaciones
para los sarcomas en general y especificamente para los
sarcomas de tejidos blandos. La Federacion Nacional de
Centros de Lucha contra el Cancer (FNCLCC) ha pro-
puesto un sistema de clasificacién para los sarcomas visce-
rales y de tejidos blandos, basado en tres aspectos: el grado
de diferenciacién, la ulceracién y la tasa mitética. Este sis-
tema ha sido validado y es ampliamente utilizado (21, 22).

El tamano tumoral (S cm es un punto de inflexién), asi
como la presencia de metdstasis al momento del diagnos-
tico, tienen importancia en el prondstico y estan incluidos
en el sistema de estadificacion TNM del Comité Conjunto
Norteamericano sobre el Cancer (American Joint Committee
on Cancer, AJCC). La supervivencia global a S afios para los
sarcomas gastricos es variable y ha sido reportada entre el 16
y el 56 % segun el grado tumoral y el éxito en la reseccion qui-
rargica completa. Las recidivas suelen presentarse en torno a
los 2 afios de la reseccién y oscilan entre el 36 y el 60 % (17).

El presente caso es un leiomiosarcoma de alto grado,
segun la clasificacién de la FNCLCC, con un puntaje total
de 7, que corresponde a diferenciacién (2 puntos), mitosis
(3 puntos) y necrosis (2 puntos) (Tabla 1).

No existe unanimidad de criterio sobre la necesidad de
una diseccion ganglionar formal, y en general, se sabe de
la baja tendencia de esta neoplasia a las metdstasis por via
linfatica. En contraste, su preferencia por la via hematdgena
es reconocida. Prima entonces la decision del cirujano,
basada en los hallazgos clinicos y quirtrgicos. En este caso,
no habia evidencia macroscopica de adenopatias y se rea-
liz6 un vaciamiento de primer nivel, D1. Sin embargo, se
obtuvieron 15 ganglios, todos negativos para tumor.

Un aspecto particular del caso reportado es la presen-
cia de un adenocarcinoma géstrico en dos familiares del
paciente, en primer grado de consanguinidad. Se han des-
crito reportes en la literatura de la coexistencia entre la
histologia del adenocarcinoma y los GIST, o del adenocar-
cinoma y los linfomas géstricos en un mismo paciente (23,
24). No obstante, la asociaciéon familiar entre el sarcoma
y el adenocarcinoma géstricos no estd referida en los sin-
dromes conocidos de céncer gastrico heredofamiliar y los

autores no conocemos de registros previos con esta carac-
teristica. Este es un elemento que debe considerarse parala
observacion clinica y los futuros estudios.

Tabla 1. Pardmetros de clasificacion de sarcomas de la FNCLCC.

Aspecto Criterio
Diferenciacion
1 punto Bien diferenciado, estructura que recuerda al tejido
maduro.
2 puntos Moderadamente diferenciado; tipo histoldgico definido.
3 puntos Indiferenciado, estructura que recuerda el tejido
embrionario.
Recuento de mitosis
1 punto 0-9 en 10 campos de alto poder.
2 Puntos 10-19 en 10 campos de alto poder.
3 Puntos >20 en 10 campos de alto poder.

Necrosis tumoral (microscopica)

1 Punto Sin necrosis.

2 Puntos <50 % necrosis.

3 puntos >50 % necrosis.
Grado histologico

Grado 1 Puntaje total: 2-3.

Grado 2 Puntaje total: 4-5.

Grado 3 Puntaje total: 6-8.

Modificada de la referencia 21
CONCLUSIONES

El leiomiosarcoma géstrico primario es una entidad poco
frecuente pero claramente establecida, cuyo tratamiento
se basa en la reseccién quirtrgica radical. Su prondstico
es superior al del adenocarcinoma géstrico. Sus caracteris-
ticas clinicas permiten sospecharlo, pero el diagnéstico de
certeza es dificil en la fase prequirtrgica y estd basado en
los hallazgos de la histopatologia, con especial énfasis en la
inmunohistoquimica.
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INTRODUCCION

Resumen

Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC) presentan un mayor riesgo de cancer
colorrectal (CCR), debido a la inflamacion cronica, la susceptibilidad genética y los factores de riesgo ambien-
tales. Sin embargo, las neoplasias no epiteliales son infrecuentes.

Presentamos el caso de un varén de 83 afios con una CU de larga evolucion, que presenta una lesion
polipoide. Una vez resecada, se diagnostico de un leiomiosarcoma de alto grado. En la literatura, Gnicamente
se han publicado tres casos previos de leiomiosarcoma en pacientes con CU, por lo que este reporte repre-
sentaria el cuarto caso. La asociacion directa de la CU y el leiomiosarcoma no ha sido bien establecida. No
obstante, se sugiere que la inmunosupresion y la inflamacién cronica son factores de riesgo.

Palabras clave
Leiomiosarcoma, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa (CU), deteccién de displasia.

Abstract

Ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) patients present an increased risk of colorectal cancer (CRC)
due to chronic inflammation, genetic susceptibility and environmental risk factors. In contrast, non-epithelial
neoplasms are uncommon.

We discuss the case of an 83-year-old male with a long-standing UC, presenting with a polypoid lesion.
Once resected, the lesion was identified as a high-grade leiomyosarcoma. A review of the literature revealed
that only three previous cases of leiomyosarcoma among patients with UC have been published. Thus, this
one would represent the fourth case where this rare non-epithelial neoplasm was detected in a patient with
UC. The direct association of UC and leiomyosarcoma has not been well established; however, immunosup-
pression is suggested to be a risk factor for leiomyosarcoma in the literature.

Keywords
Leiomyosarcoma, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, dysplasia screening.

cion crénica de la mucosa, la predisposicién genética y los
factores ambientales (1,2).

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se asocia con
un mayor riesgo de céncer colorrectal (CCR) y tiene una
incidencia acumulada del 18 % después de 30 anos de
patologia. El aumento del riesgo de CCR se atribuye a tres
aspectos principales: el efecto carcinogénico de la inflama-

Para prevenir la morbimortalidad asociada al CCR en
pacientes con EII, el cribado de displasia con vigilancia
endoscopica debe comenzar a los 8 anos posteriores al
diagnoéstico de colitis izquierda, pancolitis o enfermedad de
Crohn (EC) con un tercio del colon afectado, o al diagnés-
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tico de colangitis esclerosante primaria (Primary Sclerosing
Colangitis, PSC).

La frecuencia de esta vigilancia depende de los factores de
riesgo individuales presentes, como antecedentes familiares
de CCR, diagnéstico de PSC, pseudopdlipos inflamato-
rios, inflamacion histolégica grave o afectacién extensa de
la mucosa. La periodicidad de la vigilancia de deteccién se
divide en dos grupos segun el riesgo subyacente: pacientes
de bajo riesgo, a los que se les debe realizar una endoscopia
cada 3 a 4 anos, o de alto riesgo, cada 1-2 afios (3, 4).

Al contrario que con el CCR, no se ha establecido el riesgo
de neoplasias coldnicas no epiteliales entre estos pacientes.
Solo un pequeiio nimero de casos han sido reportados en
la literatura. Los tumores no epiteliales del tracto gastroin-
testinal son enfermedades raras y su incidencia es inferior al
2,6 % de todos los tumores de esta localizacion.

Asi, desde 2000 se han notificado 31 casos de leiomiosar-
coma colorrectal. El diagnéstico diferencial para este tipo de
cancer debe incluir linfoma, tumor del estroma gastrointesti-
nal (Gastrointestinal Stromal Tumors, GIST) y pSlipo fibroide
inflamatorio. Solo un estudio histolégico con inmunohisto-
quimica puede verificar el tipo de neoplasia (2).

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un vardn de 83 afos, con buen
estado funcional, pero con antecedentes de tromboembo-
lismo pulmonar recurrente, asi como de enfermedad obs-
tructiva crénica pulmonar (EPOC), adenoma suprarrenal
no funcional estable y diagnéstico de colitis ulcerosa (CU)
alos 73 afios (A3 S3 E3, segtin la clasificacién de Montreal).

El paciente estaba bajo tratamiento inicial con esteroides
y mesalazina. Poco después del diagnéstico, desarroll6 cri-
terios corticodependientes y comenzé con azatioprina, con
lo cual se logré una remisién clinica y bioldgica.

Luego de 6 anos del diagndstico, se identifico, mediante
una colonoscopia de revisién, una CU quiescente, sin
datos de actividad aguda. Ademads, se encontraron multi-
ples pdlipos inflamatorios histolégicamente confirmados.
El paciente permanecié en remisién clinica y bioldgica
con azatioprina de 200 mg y mesalazina de 2,4 g diarios.
Debido a la larga evolucion de la enfermedad y a los facto-
res de riesgo individuales, se inici6 el cribado de displasia
con endoscopia cada 2 afos.

Después de 8 anos del diagndstico, se identifico, a partir
de la colonoscopia de cribado, un pdlipo sésil de 15 mm
(0-Is, clasificacion de Paris) erosionado en su ctspide. Se
tomaron biopsias y la histologia demostré un adenoma
tubular con cambios pseudosarcomatosos sobre una
mucosa con inflamacién crénica.

Asi, se realiz6 una segunda colonoscopia precoz con la
reseccién del pélipo (Figura 1). El estudio histolégico
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demostré un sarcoma de alto grado de tipo leiomiosar-
coma con mérgenes afectados. La inmunohistoquimica era
positiva para la vimentina y negativa para el c-kit y el CD34
(Figuras 2Ay 2B).

Figura 1. Un polipo sésil de 15 mm (0-Is de la clasificacién de Paris) en
el colon ascendente.

Se efectud una tomografia computarizada (TC) abdomi-
nal que no revel6 una enfermedad locorregional ni a distan-
cia (T2NOMO, estadio IIB). El caso fue presentado en una
sesion multidisciplinar y, dada la inflamacién crénica de
larga evolucidén y la extensién de la enfermedad, se decidié
realizar una proctocolectomia.

En febrero de 2017, el paciente fue intervenido quirtrgi-
camente y se le realiz6 una proctocolectomia total con una
ileostomia de Brooke. Durante el periodo posoperatorio,
present6 un hemoperitoneo secundario ala reintroduccién
de anticoagulacién, por causa del alto riesgo trombético.
El paciente ingres6 en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), tuvo una evolucién térpida y fallecié en abril del
mismo ano.

DISCUSION

Los pacientes con CU tienen un mayor riesgo de desarro-
llar CCR. Sin embargo, no se ha establecido el riesgo de
neoplasias no epiteliales en estos pacientes, el cual parece
ser bajo. De hecho, existen solo tres casos reportados de
leiomiosarcoma en pacientes con CU (Tabla 1). Ademas
de ellos, hay cinco casos informados de este tipo de tumo-
res (leiomiosarcoma, GIST y neuromas gastrointestinales)
asociados con la EC (5).
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Figura 2. A. La inmunohistoquimica fue positiva para la vimentina. B. La inmunohistoquimica fue negativa para el c-kit y el CD34.

Tabla 1. Casos de leiomiosarcoma en pacientes con CU reportados

Edad Sexo  Duracion Tratamiento  Actividad Sintomas

Ubicacion Presentacion  Tamaiio Tipo de cirugia
endoscopica

30 Muijer 5 afios Corticoides Actividad ~ Sangrado

+ severa
azatioprina
70 Muijer 30 afios - Actividad ~ Sangrado
severa
51 Muijer 30 afios Acido Remision Sin
5-aminosalicilico sintomas
83 Hombre 10 afios Azatioprina Remision Sin
o sintomas
Acido

5-aminosalicilico

Colon izquierdo  Lesion polipoide 40 mm  Hartmann con una
ileostomia

Recto Lesion polipoide 17 mm  Proctocolectomia total
con ileostomia final

Colon izquierdo  Lesion ulcerada 30 mm  Colectomia izquierda

Colon derecho  Lesién polipoide 15 mm  Proctocolectomia total
con ileostomia final

El leiomiosarcoma tiene una prevalencia del 10-20 %
entre todos los sarcomas de partes blandas. Las localizacio-
nesmds frecuentes son el itero, el retroperitoneoy el aparato
gastrointestinal. Las afectaciones gastrointestinales cldsicas
son en el estémago (S0 %), el intestino delgado (30 %),
colorrectal (15 %) y el eséfago (S %). Sin embargo, con
la reclasificacion de los tumores de estoma mesenquimal
desde 2000, estos porcentajes podrian haber cambiado.
Entre todos los tumores colorrectales malignos, los sarco-
mas colorrectales tienen una prevalencia del 0,1 % (4, 6).

Este es un tumor originado de fibra muscular liso y se
caracteriza por tener un indice mitético elevado y una ati-
pia celular marcada. En cuanto a los factores de riesgo, se
encuentran la edad avanzada, la exposicion a la radiacién
y la predisposicion genética. Asimismo, se ha reportado la

implicaciéon de la inmunosupresion y la inflamacién cré-
nica del tracto gastrointestinal (2, 3, 7).

En efecto, 3 de los 4 pacientes con leiomiosarcoma sobre
CU tenian mds de 50 anos y el 75 % eran mujeres. La mayo-
ria de ellos tenfan una enfermedad de larga evolucién y solo
uno estaba siendo tratado con altas dosis de corticoesteroi-
des; la mitad de estaba en remision. La lesion endoscopica
mas frecuente era de tipo polipoide. Ademds, uno de los
pacientes fue sometido a una colectomia parcial, mientras
que a otro se le realizé un Hartmann y una ileostomia de
descarga. Nuestro paciente es el de mayor edad reportado y
el primero en presentar una localizacion derecha (Tabla 1).

Entre tanto, la edad de aparicién de estos tumores oscila
entre 40 y 60 aios y son mds frecuentes en hombresy enla
poblacién afroamericana, en comparacién con los caucdsi-
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cos. Sutratamiento depende, principalmente, delareseccién
quirurgica completa, con una alta tasa de recurrencia local
(38-80 %), y de la diseminacién hematégena (55-71 %).
El higado el érgano suele ser el érgano mds afectado,
seguido por los pulmones y los huesos.

La apariencia endoscépica no es especifica y el diagnos-
tico diferencial se debe hacer a partir del linfoma, el GIST y
el polipo fibroso inflamatorio. La TAC abdominal o la reso-
nancia magnética nuclear son ttiles para evaluar el estadio
de la enfermedad y para el seguimiento posquirtirgico (9).

El diagnostico se fundamenta en la histologia y en la
inmunohistoquimica. Las células presentan un aspecto
fusiforme, con un nucleo caracteristico conocido como
en cigarro puro. El grado histolégico depende del numero
de mitosis, asi como del grado de diferenciacién y del por-
centaje de necrosis. Por su parte, la inmunohistoquimica
es positiva para los marcadores de células musculares lisas
como la vimentina, la actina especifica del musculo liso
(Smooth Muscle Actin, SMA), HHE-3S y desmina, y nega-
tiva para el c-kit (CD 117) y el CD 34, el AE1/AE3 y la
S-100, entre otros.

Dentro de este contexto, la piedra angular del tratamiento
es la cirugia con intencién curativa. En pacientes con una
actividad inflamatoria marcada y afectacion extensa, la pan-
proctocolectomia se considera la cirugia de eleccion. Sin
embargo, en aquellos que estin en remision, la resecciéon
parcial parece ser una técnica apropiada.

El leiomiosarcoma es un tumor de mal prondstico, con
una tasa de supervivencia a los 5 anos del 30 % en aquellos
pacientes sin factores de riesgo asociados, que son la mino-
ria. Los factores de mal pronéstico incluyen un tamano
tumoral >5 cm, un alto grado histolégico, una edad >60
afnos y unos mérgenes quirurgicos afectados.

Nuestro paciente presentaba dos factores de mal pronds-
tico, ademds del riesgo inherente de la cirugia colorrectal, y
multiples comorbilidades que condicionaron su desenlace.
Por tanto, es importante realizar el manejo de cada caso de
forma individualizada.

En los ultimos afios, se han desarrollado estudios que
evaltan el efecto terapéutico de los inhibidores de la tiro-
sina cinasa en estadios avanzados. Sin embargo, no se ha
demostrado ningtn beneficio significativo (10).

CONCLUSIONES

El leiomiosarcoma de colon es un tumor infrecuente y
agresivo, con un prondstico muy desfavorable. La asocia-
cion directa de la CU y el leiomiosarcoma no ha sido bien
establecida. Por tanto, no podemos descartar una conco-
mitancia incidental de estas enfermedades. Sin embargo, la

126 Rev Colomb Gastroenterol / 35 (1) 2020

inmunosupresién y la inflamacién crénica podrian desem-
pefiar un papel como factores de riesgo. Se necesitan estu-
dios prospectivos adicionales con un tamano de muestra
grande, a fin de establecer si existe una relacién causal o si
realmente es una concomitancia incidental.
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Presentamos el caso de una paciente de 83 afios sin antecedentes de importancia, a quien se le realizd
una colonoscopia de tamizacion 3 h antes del inicio de la sintomatologia. La paciente consulté al servicio de
urgencias por presentar dolor en la fosa iliaca derecha de 12 h de evolucién. En efecto, durante el examen
fisico, se encontrd un dolor localizado en la fosa iliaca derecha.

Ante la sospecha de una complicacién relacionada con la colonoscopia, se ordené una tomografia de
abdomen, la cual mostré signos tomograficos de apendicitis. Se realizd entonces una apendicetomia por
laparoscopia, sin complicaciones, pero se evidenci6 un apéndice cecal perforado.

Palabras clave
Colonoscopia, apendicitis, complicacion.

Abstract

We present the case of an 83-year-old patient who had no significant medical history. A screening colonoscopy
had been performed three 3 hours before onset of pain in the right iliac fossa. Twelve hours later, the patient
to the emergency department. Physicians suspected that the pain was a complication related to colonoscopy
and ordered an abdominal CT scan which showed tomographic signs of appendicitis. A laparoscopic appen-

dectomy was performed and removed a perforated cecal appendix without complications.

Keywords

Colonoscopy, appendicitis, complication.

INTRODUCCION

En la prictica médica, una complicacién es el resultado
desfavorable de un procedimiento diagnéstico o terapéu-
tico. Mientras una intervencion se realiza con el fin de obte-
ner un beneficio, esta puede causar algun tipo de dafo. Por
tanto, antes de realizar un procedimiento siempre debemos
calcular la probabilidad de complicaciones y hacer un
balance contra los posibles beneficios (1).

La colonoscopia es un procedimiento que se realiza de
forma rutinaria en los servicios de coloproctologia y de gas-

troenterologia a nivel mundial. Este es el procedimiento de
eleccién para la tamizacién del cancer colorrectal y se usa
para el diagndstico y el tratamiento de otras patologias de la
mucosa colorrectal.

Sin embargo, no es un procedimiento inocuo y se pueden
presentar complicaciones como perforacion, sangrado ylesion
esplénica, y otras menos frecuentes como priapismo, obstruc-
cion intestinal, isquemia mesentérica, vélvulo del ciego, pan-
creatitis, perforaciones del intestino delgado y apendicitis (1).

En efecto, la apendicitis poscolonoscopia es una com-
plicacién muy rara, con una incidencia descrita de aproxi-
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madamente 0,038 %. No obstante, la incidencia es dificil
de establecer, dado que solo existen reportes de caso. De
hecho, en la literatura se han descrito, hasta 2017, 41 casos,
de los cuales solo uno se desarrollé en Latinoamérica (2, 3).

CASO CLINICO

Mujer de 83 anos sin antecedentes patoldgicos de interés,
a quien se le realiz6 una colonoscopia diagndstica y se
encontraron multiples diverticulos en el colon sigmoide.
La exploracién completa tuvo una duracién aproximada de
12 min y no se hallaron alteraciones en el ciego, asi como
tampoco en el orificio apendicular. Ademads, no se observa-
ron otras alteraciones en el resto del colon (Figura 1). Por
tanto, se le dio egreso a la paciente, sin que se evidenciara
algtn tipo de complicacion inmediata.

Figura 1. Orificio apendicular sano en la colonoscopia.

Después de 12 h del procedimiento, la paciente decidi6
consultar al servicio de urgencias, por causa de un cuadro
de dolor abdominal en aumento, localizado en la fosa iliaca
derecha, el cual inici6 luego de 3 h de haber ocurrido el
egreso. Durante el examen fisico, llamé la atenci6n el dolor
localizado en la fosa iliaca derecha con defensa abdominal.

Por lo tanto, se realizaron paraclinicos con evidencia de
leucocitosis (20,6 x 10° Cel/L) y neutrofilia (90 %). Debido a
la sospecha de una perforacién causada por el procedimiento
realizado, se decidi6 practicar una tomografia de abdomen
(Figura 2). En ella se observé un apéndice retrocecal de
11 mm, con alteracion de la grasa adyacente, razén por la cual
se efectud una apendicetomia por laparoscopia.

El procedimiento quirdrgico se realizd sin complica-
ciones y permiti6é encontrar un apéndice cecal perforado,
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con escaso liquido de reaccidn peritoneal en la fosa iliaca
derecha. El paciente curs6 con un posoperatorio sin com-
plicaciones y al tercer dia se defini6 su egreso hospitalario.
Entre tanto, el estudio de patologia describi6 una apendici-
tis aguda perforada y una periapendicitis.

Figura 2. Tomografia de abdomen con cambios inflamatorios del
apéndice cecal.

DISCUSION

La apendicitis aguda poscolonoscopia es una rara com-
plicacién, descrita por primera vez en 1988 por Hougton
y Aston (4). Después de su hallazgo, se han reportado 41
casos y solo uno de ellos fue resefiado en la literatura lati-
noamericana. Este constituye un diagnéstico de dificultad,
debido a que el dolor puede ser secundario a un gas rete-
nido o aun espasmo colénico secundario a la colonoscopia.

Ademas, la apendicitis aguda poscolonoscopia debe dife-
renciarse del sindrome pospolipectomia, el cual se presenta
con una clinica similar de dolor, irritacién peritoneal, leu-
cocitosis y fiebre (3).

De los casos reportados en la literatura, la mayoria son
hombres con una mediana de edad de 53,9 afos; el mas
longevo es de 84 anos. Entre tanto, el tiempo entre la colo-
noscopia y la aparicion de la sintomatologia fue variable,
pero en la mayoria de los escenarios (28 pacientes) ocurrié
durante las primeras 24 h, al igual que en el caso descrito.

Dentro de los casos analizados, 4 recibieron un trata-
miento conservador, mientras que en 5 de ellos no fue
especificado el manejo. El resto de los pacientes tuvieron
un abordaje quirtrgico, tal y como sucedi6 en nuestro caso.
Entre los hallazgos intraoperatorios, se encontraron 14
apéndices perforados (como en nuestra paciente) (S, 6),
lo cual puede relacionarse con el mecanismo de lesiéon que
ocurre durante la colonoscopia (7).

La tomografia de abdomen se constituye en el estudio
de eleccion para obtener un diagnéstico preoperatorio, en
vista de que, como ya se refiri6, la causa del dolor puede
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tener origenes no quirdrgicos o estar relacionada con
complicaciones mds frecuentes. Por tanto, la tomografia
de abdomen contribuye a establecer el manejo definitivo
segun los hallazgos.

Dentro de la causalidad de la apendicitis aguda poscolo-
noscopia se han descrito multiples teorias, como la existen-
cia de una patologia subclinica del apéndice, el barotrauma,
la impactacién fecal, la intubacién de la luz apendicular o la
lesion de la mucosa alrededor del orificio apendicular (3, 8).

Si bien podria considerarse que el desarrollo de una
apendicitis poscolonoscopia es coincidencia, quizds el
principio de la navaja de Ockham sugiera que, en efecto,
existe una relacion causal. Esta cuestion no se ha dilucidado
por completo (9). De ahi surge el interrogante: ;coinciden-
cia o causalidad?

CONCLUSIONES

La apendicitis poscolonoscopia es una complicacién poco
frecuente y tiene una incidencia verdadera desconocida,
dado el bajo nimero de casos reportados a nivel mundial.
No obstante, esta afeccion siempre debe ser incluida en el
diagnéstico diferencial de los pacientes con dolor abdomi-
nal posterior a una colonoscopia. Un diagndstico oportuno
es la piedra angular para evitar complicaciones.
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Resumen

En el cuerpo humano tenemos glucosamina y condroitina de forma natural. Estas sustancias constituyen
un componente importante del sistema cartilaginoso. Como medicamentos, tienen mdltiples indicaciones
clinicas, principalmente la osteoartritis. La hepatotoxicidad inducida por estas biomoléculas es infrecuente,
pues cuentan solo con reportes de casos aislados en la literatura mundial. En este trabajo, presentamos el
caso de una paciente con una lesion hepatica inducida por glucosamina-condroitina del tipo hepatocelular,
que fue admitida en el hospital por causa de una sintomatologia respiratoria y malestar general. En ella, se
destaco una marcada hipertransaminasemia durante los examenes de laboratorio. Asimismo, se descartaron
etiologias como el alcohol, hepatitis virales y hepatopatias autoinmunes, principalmente. De igual forma, no
se lleg6 a evidenciar una enfermedad hepatica crénica mediante la ecografia abdominal. Al suspenderse el
medicamento, se observo una disminucién considerable de la hipertransaminasemia luego de 1 semana, y
una mejoria total de esta a los 2 meses del alta hospitalaria. Este caso se afiade a los pocos reportados a
nivel mundial y cobra una importancia relevante para la publicacion de posteriores estudios sistematicos que
aclaren el panorama de esta enfermedad.

Palabras clave
Glucosamina, condroitina, toxicidad, transaminasas, osteoartritis.

Abstract

The human body naturally produces glucosamine and chondroitin which are important components of the
cartilaginous system. There are multiple clinical indications for them as medicines, but they are primarily
used for osteoarthritis. Hepatotoxicity induced by these biomolecules is uncommon, and the only reports in
the world literature are isolated individual cases. This article presents the case of a patient with glucosamine-
chondroitin-induced hepatocellular damage who was admitted to the hospital with respiratory symptoms and
malaise. Marked hypertransaminemia was found in laboratory tests. Etiologies such as alcohol, viral hepatitis
and autoimmune liver diseases were ruled out, and abdominal ultrasound found no evidence of chronic liver
disease. Discontinuance of glucosamine and chondroitin led to a considerable decrease in hypertransami-
nemia after one week with total improvement two months of hospital discharge. This case adds to the small
number reported worldwide and is relevant for future systematic studies to clarify the outlook for this disease.

Keywords
Glucosamine, chondroitin, toxicity, transaminases, osteoarthritis.
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INTRODUCCION

Las biomoléculas glucosamina y condroitina, como com-
ponentes naturales del cuerpo humano, son vitales para
la estructura del sistema cartilaginoso, pero aplicadas en
forma exdgena pueden tener efectos tanto favorables, como
perjudiciales.

Aunque actualmente en Pert, la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) no justi-
fica su uso para el tratamiento de osteoartritis, dado su alto
costo (1), en algunos centros de Estados Unidos y el Reino
Unido se ha aprobado su prescripcion, en vista de la mayor
repercusion de sus efectos beneficiosos (2).

Sin embargo, a pesar de su aparente inocuidad, su uso no
estd exento de efectos adversos, tales como molestias gas-
trointestinales, somnolencia, alteraciones dermatoldgicas,
cefalea e incluso puede llegar a producir eventos cardiovas-
culares (3).

Asimismo, se pueden producir alteraciones bioquimicas
como la presentacion de una lesion hepdtica en las formas
hepatocelular, colestdsica y mixta, con repercusiones tanto
clinicas como bioquimicas. En efecto, su uso puede condu-
cir a situaciones extremas como una falla hepatica fulmi-
nante y la muerte. Estos desenlaces ya han sido reportados
en varios casos y algunos de ellos han sido demostrados
mediante una biopsia hepética (4-10).

Presentamos el caso de una paciente que tuvo una lesion
hepética con patrén hepatocelular, inducida por la glucosa-
mina-condroitina, en un hospital publico de Lima (Pert).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 65 afios, natural de Abancay, con ante-
cedente de osteoartritis en la rodilla derecha. Desde
hace 1 afo, la paciente se encuentra en tratamiento con
naproxeno, en forma irregular, mientras que el tratamiento
esporddico para el asma crénica se realiza con salbutamol y
con el uso reciente de un medicamento comercial basado
en glucosamina-condroitina, por 10 dias. La paciente niega
la ingesta de alcohol y de productos herbdceos, asi como
antecedentes familiares de importancia.

La mujer acude a emergencia dado que presenta un
tiempo de enfermedad de 1 dia de evolucién, con un cuadro
clinico caracterizado por dolor tordcico asociado a malestar
general y 3 episodios de hemoptisis, en un volumen total
aproximado de 300 cm’. Durante el examen fisico en emer-
gencia, luce ligeramente pélida y en un aparente regular
estado general, pero hemodindmicamente estable.

No se aprecian estigmas de hepatopatia crénica y no
hay signos de visceromegalia, ni adenopatias. Por tanto,
se realiza una tomografia espiral multicorte de térax con

contraste y se diagnostican bronquiectasias y enfermedad
pulmonar intersticial difusa.
Los exdmenes de laboratorio de emergencia muestran los

siguientes resultados:

+ Hemoglobina (Hb): 11,3

o Leucocitos: 3940

« Plaquetas: 191 000

« Transaminasa glutdmica-oxalacética (TGO): 672

« Transaminasa glutdémico-pirtvica (TGP): 689

« Bilirrubina total (BT): 0,71

« Bilirrubina directa (BD): 0,38

« Proteinas totales (PT): 8,21

+ Albumina (Alb): 4,2

« Fosfatasa alcalina (FA): 160

 Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT): 244

« Tiempo de protrombina (TP): 14,2

« Indice internacional normalizado
Normalized Ratio, INR): 1,2

« Creatina-fosfocinasa (Creatine Phosphokinase, CPK)
total: 136

« CPK-MB: 24

« Lactato deshidrogenasa (LDH): 764

« Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): no reac-
tivo

o Ferritina: 124,5

o T4libre: 1,51

« Hormona estimulante de la tiroides
Stimulating Hormone, TSH): 3,36

(International

(Thyroid-

Entre tanto, los marcadores virales para hepatitis A, B, C,
D y E fueron negativos, mientras que los marcadores de los
anticuerpos antinucleares (Antinuclear Antibodies, ANA),
antimusculo liso (Anti-Smooth Muscle Antibodies, ASMA),
antimitocondriales serotipo M2  (Anti-mitochondrial
Antibodies, AMA M2), antimicrosomal higado/rifién (Liver
Kidney Microsome Antibodies, LKM-1) y anticitoplasma de
neutréfilos (Antineutrophil Cytoplasmic Antibody, ANCA)
fueron negativos. La inmunoglobulina G marc6 1842 y la
inmunoglobulina M estuvo en 31,7 (dentro de los rangos
normales).

La ecografia abdominal durante la hospitalizacién mostré
la existencia de barro biliar y meteorismo intestinal incre-
mentado; higado de tamafo normal; bordes uniformes y
parénquima homogéneo. No se evidenciaron lesiones foca-
les ni difusas. Ademas, las vias biliares intrahepdticas no se
observaron dilatadas. El colédoco y la vena porta tuvieron
un calibre normal.

La paciente es dada de alta, luego de haber mejorado su
proceso respiratorio dos semanas después. Se indicaron
medicamentos para la mejoria de su enfermedad de fondo,
asi como también se sugirié la no ingesta de glucosamina-
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condroitina, sustancias que dejé de consumir unos dias
antes de la admisién en el hospital.

Después de 2 meses del alta, la paciente acude al hospital
y muestra una mejoria clinica. Sus controles de laboratorio
presentan los siguientes resultados:
. Hb:12,1
« Hematocrito (Hcto): 36,2 %
« Leucocitos: 4260

e Ab:0%

« Plaquetas: 208 000
. TP: 14,7
. INR:1,31
. TGO:37
« TGP:2S

. BT:0,57
. BD:0,24
o FA:223

« GGT:57
. PT:729

« Alb: 4,06

En la Tabla 1 se describen los datos de la bioquimica hepd-
tica de la paciente.

Tabla 1. Resultados de los exdmenes de biometria hepatica dela paciente
con hepatotoxicidad por glucosamina-condroitina

En el momento 2 dias 1semana 2 meses

de la admision  después  después  después
TGO (Ul 672 296 388 37
TGP (Ul) 689 392 383 25
BT (mg/dL) 0,71 1,69 2,82 0,57
BD (mg/dL) 0,38 1,47 2,24 0,24
PT (g/dL) 8,21 6,1 7.1 7,29
ALB (g/dL) 42 31 35 4,06
FA (Ul) 160 104 101 73
GGT (Ul) 212 198 57
TP (s) 14,2 14,7
INR 1,2 1,31

TGO: transaminasa glutimico-oxalacética (valor negativo [VN]:
0-35 UI); TGP: transaminasa glutdmico-pirtvica (VN: 0-35 UI); BT:
bilirrubina total (VN: 0,3-1,2 mg/dL); BD: bilirrubina directa (VN:
0-0,3 mg/dL); PT: proteinas totales (VN: 6-8 g/dL); ALB: albumina
(VN: 3,5-5,5 g/dL); FA: fosfatasa alcalina (36-129 UI); GGT: gamma-
glutamil transpeptidasa (VN: 8-78 UI); TP: tiempo de protrombina
(VN: 10-14 s); INR: indice internacional normalizado (International
Normalized Ratio) (VN: <1,4)

DISCUSION

La glucosamina y la condroitina son biomoléculas que
se pueden encontrar en forma natural dentro del cuerpo
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humano y mantienen la integridad del sistema cartilagi-
noso, a través de multiples procesos (11).

La glucosamina es un componente de la familia de los
glicosaminoglicanos que se encuentra en la matriz cartila-
ginosa y en el liquido sinovial. Puede tener efectos medici-
nales cuando se administra externamente (12), sobre todo
en enfermedades osteoarticulares como la osteoartritis, en
la cual se ha comprobado su efectividad y seguridad para
mitigar los sintomas (13). Sin embargo, no se ha demos-
trado su uso como profilaxis para evitar la aparicién de la
osteoartritis (14).

El caso descrito se trata de una paciente que tuvo un dafio
hepatico del tipo hepatocelular, directamente relacionado
con la ingesta de un medicamento comercial basado en
glucosamina-condroitina. Se menciona que el tiempo de
inicio de las alteraciones hepéticas oscila entre 1 y 4 sema-
nas, luego de iniciar la ingesta del medicamento, y su patrén
de lesién es tipicamente hepatocelular, como en nuestro
caso, o mixto. El mecanismo por el cual se produce dicha
hepatotoxicidad atin permanece desconocido (15).

Esimportante recalcar que la paciente en ningin momento
present6 un cuadro clinico asociado con hepatopatia como
astenia, prurito, ictericia y néuseas. En contraste, Smith y
Dillon (4) publicaron tres casos de hepatopatia en pacientes
que consumieron preparados herbiceos que contenian glu-
cosamina: dos de ellos llegaron a tener un dano hepatocelu-
lar y uno derivé en una falla hepatica fulminante y la muerte.

Dos de los tres pacientes tuvieron un cuadro clinico aso-
ciado con hepatopatia (ictericia y prurito), los cuales mos-
traron una mejoria (al igual que la bioquimica hepatica),
luego de retirar los suplementos herbaceos. Asimismo, el
paciente que no mostr6 sintomatologia tuvo una remision
bioquimica al retirar dichos suplementos.

Ebrahim y colaboradores (S) reportaron a una paciente
con malestar general e ictericia y a partir de sus exdmenes
de laboratorio revelaron que tenia un patrén mixto de lesién
hepética (hepatocelular y colestasica). Estas alteraciones
fueron asociadas a la ingesta de suplementos de glucosa-
mina dos semanas previas a la admisién. La mejoria clinica
y bioquimica se vio luego de una semana de retirar el medi-
camento y en cuatro semanas se normalizé completamente.

Estos hechos son similares a los de nuestra paciente, que
dejo de tomar el medicamento unos dias antes de ingresar
al hospital, y posterior a ello, se observé que los valores dis-
minuyeron hasta en un 50 % (con respecto a las transami-
nasas); luego de ocho semanas volvieron a la normalidad.

Por su parte, Yang y colaboradores (6) reportaron el caso
de una paciente que tuvo un dano hepitico mixto luego
de consumir un producto comercial que contenia gluco-
samina-condroitina y productos herbéceos. Este evento
es similar al nuestro, con una exposicién a glucosamina-
condroitina.
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Un punto importante para dicho caso fue la demostra-
cién, mediante biopsia, del dafio hepdtico, lo cual no se
pudo realizar en nuestro estudio, ya que la paciente no lo
requirid por presentarse asintomdtica. Del mismo modo,
Linnebur y colaboradores (7) demostraron la asociacién
de dicho producto comercial y el dano hepético, a partir del
reporte de dos casos de hepatotoxicidad relacionada con
glucosamina-condroitina.

De otro lado, Ossendza y colaboradores (8) describie-
ron un caso con elevacién de transaminasas y bilirrubina
(dafio hepatocelular), traducidas clinicamente en prurito e
ictericia, asociadas a la ingesta en dosis terapéuticas de glu-
cosamina, que remitieron luego de retirar el medicamento.
Es importante recalcar que nuestra paciente, en cierto
momento de la evolucién, comenzé a presentar un incre-
mento de la bilirrubina.

Asimismo, podemos mencionar el caso tnico reportado
por Stepheny colaboradores (9), el cual se traté de un paciente
que se presentd con ictericia y colestasis, cuya etiologfa fue
incierta durante tres meses de estudio. Posteriormente, se
determino la asociacion directa de sus sintomas con la ingesta
de glucosamina-condroitina y se demostrd una lesion coles-
tasica por medio de una biopsia hepatica.

Es importante mencionar el trabajo desarrollado por
Cerda y colaboradores (10), el cual estuvo basado en la
realizacion de un cuestionario a 151 pacientes con enfer-
medad hepdtica crénica subyacente, a fin de determinar la
asociacion de la ingesta de glucosamina-condroitina y las
alteraciones de las pruebas hepdticas. Los autores lograron
establecer que dos pacientes (uno de ellos incluyé un cua-
dro clinico) tuvieron alteraciones en las transaminasas y en
las enzimas de colestasis asociadas con el medicamento.

En sintesis, nuestro paciente se suma a la estadistica de los
pocos casos registrados hasta el momento de hepatotoxici-
dad inducida por glucosamina-condroitina. En efecto, este
es el primer caso reportado en Per.

Por tanto, recomendamos seguir investigando las etiolo-
gias de todas las alteraciones en las pruebas hepaticas de
nuestros pacientes que llegan a la admisién hospitalaria,
tanto en emergencias como en la consulta externa y la hos-
pitalizacion. Solo asi podremos incrementar la casuistica
de la lesién hepitica inducida por drogas y tener un mejor
panorama acerca de esta creciente patologia.
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Resumen

Las neoplasias neuroendocrinas (Neuroendocrine Neoplasms, NEN) constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias poco frecuentes, que se originan en las células endocrinas, con la capacidad de secretar aminas
y polipéptidos hormonales. Las NEN de localizacién pancreatica (pPNEN) pueden ser funcionales o no funcio-
nales. Las pNEN funcionales secretan hormonas como la gastrina, la insulina y el glucagén y otras menos
frecuentes como el péptido intestinal vasoactivo (PIV), por lo que sus caracteristicas sindrométicas dependen
del péptido secretado. Los vipomas se manifiestan con diarrea cronica de caracteristicas secretoras, que
usualmente conducen a trastornos hidroelectroliticos e incluso a complicaciones serias asociadas como la
falla renal. A continuacion, se describe el caso de un hombre de 37 afios con diarrea cronica de 6 meses de
evolucion y frecuentes hospitalizaciones por trastornos hidroelectroliticos, generados por hipocalemia severa
y lesion renal aguda por deshidratacion. Después de multiples estudios, se considera el diagndstico de una
diarrea secretora por NEN funcional, secretora de PIV. Por tanto, se inicia una terapia empirica con octreotida
y se logra controlar la diarrea, asi como corregir el trastorno hidroelectrolitico. Ademas, se amplian los estu-
dios, para documentar las pNEN tratadas mediante intervencion quirdrgica, con respuesta clinica favorable y
remision completa de la sintomatologia.

Palabras clave
Diarrea cronica, diarrea secretora, tumor neuroendocrino, vipoma.

Abstract

Neuroendocrine tumors (NETs) are a heterogeneous group of rare neoplasms that originate in endocrine cells
with the ability to secrete amines and hormonal polypeptides. Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs) can
be functional or non-functional. Functional PNETs secrete common hormones such as gastrin, insulin and
glucagon and much less frequent hormones such as vasoactive intestinal peptide (VIP). Their characteristics
depend on the peptide secreted. Vipomas are characterized by chronic diarrhea of secretory characteristics
that usually lead to hydroelectrolytic disorders and can lead to serious complications associated with renal
failure. This article describes the case of a 37-year-old man who had suffered chronic diarrhea with frequent
hospitalization for hydroelectrolytic disorders for six months due to severe hypokalemia and acute renal da-
mage due to dehydration. After multiple studies, a diagnosis of secretory diarrhea due to a VIP secretory
functional NET was considered. Empirical therapy with Octreotide was begun to control diarrhea and correct
the hydroelectrolytic disorder. More studies of PNETS are being published. They have been treated surgically
intervention with favorable clinical results and complete remission of symptoms.

Keywords
Chronic diarrhea, secretory diarrhea, neuroendocrine tumor, vipoma.
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INTRODUCCION

La diarrea se define como una reduccién significativa en la
consistencia de las deposiciones o un aumento en el volu-
men de estas, >200 g/d. Generalmente, se asocia a moles-
tias abdominales o una urgencia por defecar. De acuerdo
con el tiempo de evolucion, se considera diarrea crénica a
aquella que tiene una duracién >3 semanas, y algunos auto-
res la describen como >4 semanas (1-3).

Respecto a su clasificacion, se divide en tres grandes gru-
pos: 1) diarrea acuosa, que a su vez se subdivide en osmética
-en la que ocurre una retencién de agua intraluminal por
sustancias no absorbidas-, secretora -en la cual la absorcién
de agua es reducida- y funcional, generada por hipermotili-
dad; 2) diarrea grasa (esteatorrea), que se subdivide en los
sindromes de malabsorcion -en el que ocurre un dafio o la
pérdida de la capacidad de absorcion- y de maldigestion, oca-
sionado por una pérdida de la funcién digestiva, y 3) diarrea
inflamatoria o exudativa, la cual se presenta con leucocitosis
y la existencia de leucocitos en la materia fecal, e incluso con
la presencia de material purulento y sangre franca (4).

La diarrea secretora, incluida dentro de la diarrea
acuosa, se origina por un aumento de la secrecion de
electrolitos (especialmente sodio y cloro) hacia el lumen
intestinal, lo cual genera un arrastre de agua, por causa de
una alteracién del epitelio intestinal en el transporte de
aguay de electrolitos (2).

Clinicamente, la diarrea secretora se caracteriza por no
estar en relacion con la ingesta, por lo que con frecuencia
los pacientes describen su apariciéon como de predominio
nocturno. Por tanto, tampoco existe una respuesta al ayuno.
Asi, el volumen fecal no se disminuye ni se aumenta en caso
de ingesta (4) y su osmolaridad es similar a la del plasma
(fecal osmotic gap <SO mOsm/kg) (4). Ademas, la diarrea
secretora es voluminosa, incluso con un gasto >1 L en 24 h,
y se relaciona habitualmente con trastornos electroliticos
como hipocalemia y acidosis metabdlica por la pérdida
concomitante de bicarbonato (4).

Las causas de la diarrea secretora son multiples y entre
ellas se incluyen etiologias infecciosas, como las generadas
por las enterotoxinas del Vibrio cholerae y de la Escherichia
coli. Asimismo, se suman las causas posquirtrgicas (gastrec-
tomia, reseccidn intestinal, Vagotomia) ; los secretagogos
luminales (como los acidos biliares o laxantes); los secre-
tagogos circulantes, como algunos medicamentos (digitd-
licos, biguanidas, misoprostol), las hormonas (exceso de
hormona tiroidea) (5, 6), y las NEN funcionales, produc-
toras de péptidos como la gastrina, el glucagén y, menos
frecuentemente, el PIV, como lo es el caso clinico descrito
en este reporte.

Dentro de este contexto, las NEN son neoplasias que se
presentan con una frecuencia relativamente baja, de pre-
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sentacion clinica muy variable y que pueden pasar inicial-
mente desapercibidas. Sin embargo, poseen un potencial
maligno y metastdsico.

En efecto, el 85 % de las NEN se originan en el tracto gas-
trointestinal, mientras que un 10 % ocurren en el pulmén
y se manifiestan como carcinoides bronquiales (7). Entre
tanto, las pNEN son, en su mayoria, no funcionales. No
obstante, algunas de ellas tienen la capacidad de secretar
hormonas que derivan en sindromes clinicos unicos como
los vipomas.

CASO CLIiNICO

Se expone el caso de un paciente de 37 afos, quien consulté
al servicio de urgencias por un cuadro clinico, de 6 meses
de evolucioén, con deposiciones diarreicas, abundantes, sin
moco ni sangre y una frecuencia de 4 a 6 evacuaciones por
dia. Estas persistieron a pesar del ayuno. El paciente negé la
existencia de antecedentes de importancia.

Asimismo, el paciente consultd en varias oportunidades
al servicio de urgencias, por causa de sintomas asociados a
deshidratacién y trastornos electroliticos con hipocalemia
severa y acidosis metabdlica. Por tanto, requirié en
multiples ocasiones de hospitalizacién. Durante el ingreso
a nuestra institucién, el individuo persistié con diarrea de
alto gasto, asi como con deshidratacion moderada y tras-
torno electrolitico (Tabla 1).

El abordaje diagnéstico inicial incluyé la busqueda de cau-
sas infecciosas, pero tanto los coprocultivos como los hemo-
cultivos fueron negativos. Pese a que recibié multiples esque-
mas antibiéticos empiricos previos, no se evidencié una
mejoria. La infeccién por VIH también fue descartada. Fue
valorado por el servicio de gastroenterologia, en donde se le
practicaron una endoscopia de vias digestivas altas (EVDA)
y una colonoscopia avanzada a ileon con toma de biopsias.
Estas pruebas descartaron la presencia de una enfermedad
inflamatoria intestinal y de una enfermedad celiaca. Esta
ultima también fue excluida por el reporte negativo para
anticuerpos antiendomisio.

La diarrea se catalogé como secretora (voluminosa,
no relacionada con la ingesta alimentaria) persistiendo y
haciéndose mas intensa atn, conduciendo a choque hipo-
volémico que requirié soporte vasopresor, hipocalemia
severa persistente que necesité reposiciéon con potasio
parenteral e incluso, provocé una lesion renal aguda con
necesidad de iniciar terapia de reemplazo renal. En este
escenario, se sospecha de una NEN funcional y se solicita
el apoyo de endocrinologia.

Dadas las caracteristicas descritas de la diarrea, asi como
la existencia de la hipocalemia severa, la acidosis metabo-
lica con deplecion severa en los niveles de bicarbonato y
la presencia de hipercalcemia, se decide solicitar niveles de
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Tabla 1. Principales estudios realizados durante la hospitalizacion,
previo (reporte) y posterior (control) al uso de octreotida.

Parametro Reporte Control
Potasio 1,3 mEg/L 3,6 mEq/L
Cloro 123 mEg/L 96 mEq/L
Sodio 132 mEq/L 140 mEq/L
Calcio ionizado 1,92 mEq/L 1,25 mEg/L
Gases arteriales pH: 7,22;p0,: 90; pCO,:  pH: 7,4, p0,: 71;

18, HCO,: pCO,: 33; HCO,:

7EB: -18,3 21EB: -2
Creatinina 6,73 mg/dL 1,23 mg/dL
Nitrégeno ureico 73 mg/mL 15,9 mg/mL
Potasio en orina 7,26 mEg/L -
TSH 3,1 mUL -
PTH 45 -
Acido indolacético en Negativo -
orina 24 h (5-HIAA)
Cromogranina A (CgA) 57,4 ng/mL
Albimina 4,1 gldL -
Anticuerpo IgA No reactivo -
antiendomisio
Biopsia renal Necrosis tubular aguda, -

extrainstitucional cambios histologicos
compatibles con
nefropatia asociada a
hipocalemia. Puntuacion

total de cronicidad = 0

mEq: miliequivalente; pO,: presion parcial de oxigeno; pCO,: presién
parcial de diéxido de carbono; HCO,: bicarbonato; EB: exceso de base;
S-HIAA: 4cido S-hidroxindolacético; TSH: hormona estimulante de la
tiroides (Thyroid-Stimulating Hormone); PTH: hormona paratiroidea;
IgA: inmunoglobulina A

PIV. Sin embargo, ante la no disponibilidad de realizar la
medicién en nuestro medio, y dada la gravedad del cuadro,
se realiza una prueba terapéutica con octreotida de 0,1 pg
subcutdneos, cada 8 h.

La terapia con el andlogo de somatostatina condujo a la
remision total de la diarrea en las siguientes 48 a 72 hy a
la resolucién del choque y de la lesion renal aguda, con la
suspension, incluso, de la terapia de reemplazo renal.

Para confirmar la impresion diagndstica de vipoma, que
gand fuerza con la respuesta positiva a la prueba terapéu-
tica con octreotida, se realizé una resonancia magnética
nuclear (RMN) de abdomen con contraste, la cual mostré
una masa s6lida hipervascular de 22 mm en la cola del pan-
creas (Figura 1), sin lesiones metastdsicas. La lesién era
susceptible de manejo quirtrgico, porlo que el paciente fue
dirigido a una pancreatectomia distal laparoscépica mas
esplenectomia, por el grupo de cirugia hepatobiliar.

El estudio histopatolégico demostré la presencia de una
NEN de péncreas grado 2 (OMS), un tamafio tumoral de
2,2x2 cm, un Ki67 del 5 %, con conteo mit6tico de 2 mito-
sis por 10 campos de alto poder. No se identific una inva-
sién linfovascular o perineural. Durante el posoperatorio,
se suspendié la octreotida, a fin de determinar el éxito del
procedimiento quirtrgico, sin que sucediera la reaparicién
de las deposiciones diarreicas. En la actualidad, el paciente
se encuentra libre de sintomas.

DISCUSION

Las pNEN son un grupo no muy frecuente de neoplasias
que surgen de células madre multipotentes en el epitelio
ductal pancredtico (8). E1 50 % de estas son no funcionales

Figura 1. A. RMN abdominal contrastada. Lesion sélida de 22 mm en la cola del pincreas, con realce posterior; administracién de contraste
endovenoso. Pancreas de tamafo normal. B. Lesion s6lida de 22 mm en la cola del pancreas, hipointensa en T1, isointensa en T2, hiperintensa en

difusién, con realce posterior a la administracién de contraste endovenoso.
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o secretan péptidos de bajo poder biolégico, como el poli-
péptido pancreitico (PP) o la neurotensina. El otro 50 %
son funcionales y los productores de gastrina (gastrinoma)
e insulina (insulinoma) son las mas comunes.

Los insulinomas, caracterizados clinicamente por pro-
ducir hipoglucemia con sintomas neuroglicopénicos, son
benignos hasta en el 90 % de los casos (7). Entre tanto, los
gastrinomas se caracterizan por la presencia de tlceras pép-
ticas, diarreas severas y reflujo gastroesofdgico secundario a
una elevada produccién de gastrina (7, 8). Los glucagono-
mas se manifiestan por diabetes mellitus, trombosis, depre-
siény una erupcion cutdnea conocida como eritema necro-
litico migratorio, el cual se presenta principalmente en los
miembros inferiores, como una lesién eritematosa de color
rojo marrén, exfoliativa y con necrélisis superficial (S, 6).

De otro lado, los vipomas (o sindrome de Verner-
Morrison) fueron descritos por primera vez en 1958 (7, 8),
constituyendo una enfermedad muy rara, con una incidencia
de 1 caso por cada 10 000 personas por ano. Estos ocurren
en los islotes B pancredticos no productores de insulina,
usualmente de gran tamaio (el 72 %, >S cm) y malignos (64-
92 %), al momento del diagnéstico (7, 9). Generan diarrea
profusa, hipocalemia y aclorhidria cldsica por la secrecion de
PIV en el plasma, asi como un polipéptido de 28 aminoéci-
dos ampliamente distribuido en el tracto gastrointestinal y el
cerebro, el cual ejerce una accién relajante sobre el musculo
liso vascular y visceral. Todo ello conduce a la secrecién de
liquidos y electrolitos en el lumen intestinal (6, 10, 11).

La diarrea secretora, a diferencia de la diarrea osmoé-
tica, persiste durante el ayuno. Se produce por una mayor
secrecién de agua y electrolitos hacia la luz intestinal, que
supera la capacidad de absorcién (6) y es secundaria a fac-
tores externos como el PIV, que estimulan la produccién
de monofosfato de adenosina (Adenosine Monophosphate,
AMP) ciclico (12).

Cuando el PIV se segrega en grandes cantidades en las
NEN, los pacientes suelen experimentar diarrea severa,
deshidratacidn, eritema y pérdida de peso. E1 PIV también
promueve la glucogendlisis hepdtica que se traduce en
hiperglucemia, dilata los vasos sanguineos sistémicos peri-
féricos e inhibe la secrecién de 4cido clorhidrico (13).

En el abordaje diagnéstico, los estudios imagenologi-
cos desempenan un papel importante, ya que permiten
determinar la extension de la lesion, el compromiso de los
érganos vecinos, la infiltracion y la relacién con estructuras
vasculares y nerviosas. En primera instancia, la ecografia
transabdominal ofrece una sensibilidad que varia entre
un 20 y un 86 % segun el tamano tumoral. Sin embargo,
supone dificultades para visualizar los tumores de la super-
ficie del pancreas y del duodeno (14). En consecuencia,
este examen es 1til como guia para la biopsia percutdnea,
en caso de estar indicada.
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En contraste, la ultrasonografia endoscépica (USE) es
muy util en casos de tumores situados en la cabeza del pan-
creas y en la pared duodenal (14). No obstante, al consi-
derarse el potencial de malignidad de los pNEN (15), no
permite evaluar las lesiones extrapancredticas.

Por otro lado, la tomografia computarizada (TC) permite
la localizacién del tumor primario y de posibles lesiones
secundarias, con una sensibilidad del 30 % para tumores de
1 a3 cm,yun9S % para los tumores >3 cm (14, 16), con
una notable mejoria de su rendimiento mediante el uso de
técnicas multifésicas.

En el caso de lesiones pequenas, la RMN con gadolinio
cuenta con la mayor sensibilidad (91 al 94%) (14); sin embargo,
tanto la TC multifasica como la RMN permiten la planeacién
del abordaje quirtirgico y su seguimiento posterior (14, 17).

Respecto al tratamiento, en primera instancia es funda-
mental corregir el trastorno hidroelectrolitico potencial-
mente fatal y, una vez definido el compromiso por via ima-
genoldgica, proponer al paciente la reseccion quirurgica. Si
el tumor no se puede eliminar por completo, la reduccién
quirurgica puede tener un beneficio paliativo asociado a
terapias como los andlogos de somatostatina -los cuales
proveen un efecto sintomatico antisecretor y antiprolifera-
tivo-, a los inhibidores de la tirosina-cinasa, como el suniti-
nib, 0 alos inhibidores de mTOR, como el everolimus (11).

En sintesis, el abordaje diagnostico del paciente des-
crito en este caso clinico estuvo limitado parcialmente, al
no haberse podido procesar los niveles séricos de PIV. Sin
embargo, se obtuvo una confirmacién diagndstica desde el
punto de vista histopatolégico de una pNEN.

Tras exponer el caso del paciente del Hospital
Universitario Mayor Méderi y la Clinica Fundadores, se
pretende socializar y demostrar nuestra experiencia con
dicha patologia, para lo cual partimos de un motivo de
consulta relativamente frecuente: la diarrea crénica. Se
presentaron dificultades para realizar un enfoque inicial,
pero, finalmente, el paciente fue diagnosticado y tratado de
forma correcta hasta su resolucién.

CONCLUSIONES

El vipoma es una enfermedad muy rara, con una incidencia
de 1 caso por cada 10 000 personas al afio. Se manifiesta a
partir de una diarrea secretora profusa, como sintoma prin-
cipal, el cual frecuentemente conduce a hipocalemia, pér-
dida de peso y aclorhidria. Esta patologia puede o no ser de
comportamiento maligno. Sin embargo, independiente de
ello, es de vital importancia reconocer esta entidad como
potencialmente fatal, dadas las alteraciones hidroelectroli-
ticas severas que genera.

La reseccién quirdrgica sigue siendo el pilar de trata-
miento y se ha observado la remisién completa de la sin-
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tomatologia, tal y como ocurrié en el caso clinico antes
expuesto. El objetivo final de este tipo de documentos es
incentivar a la publicacion de casos de caracteristicas simi-
lares, para asi unificar métodos de abordaje de diagnostico
temprano que permitan minimizar complicaciones.
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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 informacidén 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
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.

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 propdsitos
del trabajo, material y métodos empleados, resultados princi-
pales y las conclusiones més 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 traduccién para quienes no
3. El ordenamiento de cada trabajo serd el siguiente: estén en condiciones de proporcionarla o cuando asi lo estime

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

contener:

a.  Eltitulo del trabajo, que debe ser conciso pero informa-
tivo sobre el contenido central de la publicacion, 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
adicidn, 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.

¢ Nombre del lugar de trabajo al que perteneci6 el autor
durante la ejecucion 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, segtn indicaciones en
punto 1.

g Siel tema ha sido presentado en alguna reunién, deberd
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 diseno o la adqui-
sicién de los datos e informacidn, o al andlisis e inter-
pretacién de los datos; b) la planeacién del articulo o
la revision de contenido intelectual importante; c) la
aprobacién final de la version que va a ser publicada. Los
autores deben cumplir todas las condiciones menciona-
das. La “autorfa por cortesfa” es inaceptable. El aporte de
muestras o el reclutamiento de pacientes, por ejemplo,
aunque esenciales para la investigacion, no constituyen
por si mismos autorfa 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. Introduccién. Resuma el estudio y exprese claramente su

propésito. Cuando sea pertinente, haga explicita la hipotesis
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 precisién 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 descripcién. 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 Declaracion 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 deberdn
adjuntar el documento de aprobacidn respectivo. Identifique
los farmacos 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 loégica 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 presentacién de los resulta-
dos con su discusién.

3.6.Discusioén. Se trata de una discusidn 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, comparandolas
con otros estudios relevantes, identificados mediante las
citas bibliograficas respectivas. Conecte sus conclusiones
con los propositos del estudio, que fueron destacados en
la seccién Introduccién. Evite formular conclusiones que
no estén respaldadas por sus hallazgos, asi como apoyarse
en trabajos aun no terminados. Plantee nuevas hipdtesis
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

bibliograficas) a maximo 40 con excepcién de los trabajos

originales donde el nimero de referencias bibliogréficas debe
ser igual 0 mayor a 50 y menor a 100. Numérelas consecuti-
vamente en el orden en que aparecen por primera vez en el
texto. Identifiquelas mediante nimeros arabigos entre parén-
tesis colocados al final de la frase o parrafo en que se las alude.

Las referencias que sean citadas tinicamente 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
publicacién; 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 mds, incluya los
seis primeros y agregue “y cols” o “et al” segun si la cita
esté en espanol 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: P4gina 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 calibracion. 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 dellibro (.) 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. Endocrinologia y
metabolismo. Santiago: Editorial Andrés Bello;
1984. p. 823-840.

c. Articulos de Revista en formato electrénico: Citar
autores, titulo del articulo y revista de origen tal como
para su publicacién impresa, indicando a 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), ademas 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 ilustracién 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 gréfico 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 tamafio 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
sefialar 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. Declaraciéon de privacidad. Los nombres y direcciones de
correo electrénico 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 pdgina 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-05S Informacién de autores debida-

mente diligenciados ya que son obligatorios para la publicacién y

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 la revisién 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 conflicto 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 hédbiles para evaluar el
manuscrito mediante un formato de evaluaciéon que permite
dar su concepto sugiriendo la aceptacion sin modificaciones del
articulo, la aceptacion 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 dela RCG
entendera 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, pondrén en consideracion el articulo al
Comité Editorial para que sea incluido en un nimero futuro de la
RCG. Esta decision serd comunicada a los autores.

La decisién 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 publicacion 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 recibiran un ejemplar
de la revista.

La Revista Colombiana de Gastroenterologia establecerd 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-
tigacién que involucre seres humanos cumpla de manera estricta
conlos Principios éticos para las Investigaciones médicas en seres
humanos establecidos por la Asociacién 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 Institucion 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 investigacién en el que autorizan la publicacién 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 publicacién
en la RCG, debe mostrar registro del protocolo de investigaciéon
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 Bogotd, 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 must be 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.



Ciencias de la Salud (DeCS — Health Sciences) at http://decs.
bvs.br/E/homepagee.htm
3.3 Introduction. The introduction should summarize the

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-

tully 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.

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 Uniform
Requirements, to be considered an author of an article
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.

o]

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
Headings (MeSH) of the U.S. National Library of Medicine
at http://www.nlm.nih.gov/mesh or from those listed at

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

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.

3.5 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, Ofiate V, Turu
I, Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugfa de Bypass géstrico con y sin anillo
de calibracion. 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 journals appen-
ding 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 publication,
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 exclusively 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 conduct:
«  Suspected redundant publication.

«  Suspected plagiarism.

«  Suspected made-up data.

«  Suspected undisclosed conflict of interest.
o 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 organization 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, technical and adminis-
trative 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 regulations followed to ensure the
protection of animals used in experimentation process.
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