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El higado graso no alcohélico (NAFLD) es la enfermedad hepatica mas prevalente a
nivel global y representa un verdadero problema de salud publica. El NAFLD incluye
un espectro de condiciones, que va desde la esteatosis hepatica, la esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) vy la fibrosis hepética, con el riesgo de progresar a cirrosis, carci-
noma hepatocelular (HCC) y eventualmente la necesidad de trasplante de higado™.
Se estima que la prevalencia global de NAFLD en la poblacién adulta es del 23%-25%
y varfa de acuerdo con las regiones; las dreas con la mayor prevalencia son el Medio
Oriente (32%) y Suramérica (30%), y el drea con menor prevalencia es Africa (13%).
La prevalencia de NAFLD entre 1990y 2017 se ha incrementado del 8,2% al 10,9%® y
esto tiene mucho que ver con el incremento de la prevalencia de la obesidad y diabetes
mellitus tipo 2 a nivel mundial®®. Hasta un 20% de las personas con NAFLD puede desa-
rrollar NASH. El desarrollo de NASH es el estadio més importante en la patogénesis del
dano hepatico en los pacientes con NAFLD.

La obesidad y la resistencia a la insulina llevan a una lesién metabdlica a los hepato-
citos, con la activacién de la lipogénesis, la acumulacién de lipidos y la lipotoxicidad
que exacerba el daiio del hepatocito. El tejido adiposo contribuye a la resistencia a la
insulina por secretar adipocinas y citocinas (p. ej. leptina y adiponectina). El estrés en el
reticulo endoplasmico (RE) causa la secrecién de citocinas inflamatorias, fibrogénicas y
quimiocinas (p. ej. la interleucina 6 [IL-6], el factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a],
la interleucina 1 beta [IL-1B] y el factor transformante de crecimiento beta 1 [TGF-
B1]). El estrés del RE se asocia con cambios en la microbiota (prevalencia de Firmicutes
sobre Bacteroidetes 13), incremento en la permeabilidad del intestino, la liberacion de
productos bacterianos tales como los lipopolisacéridos dentro de la circulacion, la acti-
vacién de las vias de sefial dependientes del receptor tipo Toll (especificamente el TLR-
4) y el reclutamiento y activacién de células inflamatorias y miofibroblastos en el higado
afectado™® ). La fibrosis hepitica es el determinante mas importante de los desenlaces
relacionados y no relacionados con el higado en los pacientes con NAFLD®©.

Elarticulo “Elhigado graso (parte 1): aspectos generales, epidemiologia, fisiopatologia
e historia natural’, presente en este numero y realizado por el Dr. Prieto y colaborado-
res”), hace una revision clara y concisa de aspectos generales, epidemiolégicos, fisiopa-
toldgicos y de historia natural del higado graso.

Uno de los aspectos importantes de la revision es la fisiopatologia con énfasis en que
el NAFLD es un trastorno complejo y muy heterogéneo que resulta de la interaccién de
multiples elementos, factores genéticos, epigenéticos, ambientales y culturales, y que la
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combinacién de todos estos factores llevan a un acumulo
de grasa hepdtica, resistencia a la insulina, alteraciones
hormonales y de la microbiota intestinal, lo que genera un
dafio hepatocelular a través de la formacién de radicales
libres de oxigeno y activacién de la fibrogénesis hepatica.
Otro aspecto importante de la revision es la proyeccién
basada en datos internacionales de lo que pudiera pasar
en Colombia. Se estima que, de 15 millones de personas
con higado graso en Colombia, 3 millones tendrian NASH
y en un lapso de 3 anos podrian tener fibrosis de estadios

REFERENCIAS

1-3 unas 600 000 personas, y de los pacientes con fibrosis
estadio 3, un 20% podria desarrollar cirrosis con las conse-
cuentes complicaciones de insuficiencia hepética y HCC.
Este andlisis nos muestra que es un verdadero problema
de salud publica, por lo que es muy importante en la edu-
cacién de los médicos de atencién primaria para detectar
oportunamente el higado graso y hacer una adecuada estra-
tificacién con el fin de definir el momento en que se remite

al especialista con base en pruebas no invasivas para el cal-
culo de fibrosis(®.
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Resumen

Introduccion: la infeccion por Helicobacter pylori tiene una alta prevalencia y distribucién a nivel mundial. Por su
asociacion con el desarrollo de adenocarcinoma gastrico, las actualizaciones sobre su prevalencia son de interés
para el médico internista o gastroenterdlogo, asi como para la generacién de politicas publicas. Este estudio
midi6 la prevalencia de H. pyloriy evalué su asociacion con hallazgos endoscopicos e histopatoldgicos en adultos
con indicacion de endoscopia de vias digestivas altas (EVDA). Metodologia: estudio de cohorte analitica para
describir la prevalencia de H. pylori y evaluar factores de riesgo asociados a esta infeccion en pacientes adultos
sometidos a EVDA ambulatoria por cualquier indicacion médica en la unidad de endoscopia de un hospital uni-
versitario de cuarto nivel de complejidad entre junio y diciembre de 2020. Se describen hallazgos endoscopicos,
histopatoldgicos y la prevalencia de H. pylori. Para explorar los factores de riesgo se uso la prueba chi cuadrado
(x?) para evaluar diferencias en las proporciones y las pruebas t de Student y U de Mann-Whitney para las varia-
bles continuas segun su distribucion. Resultados: 613 pacientes cumplieron los criterios de seleccion y fueron
incluidos en el andlisis. La indicacion méas frecuente de EVDA fue dispepsia. La prevalencia de H. pylori fue de
38,5% (intervalo de confianza [IC] 95%: 34,7%-42,4%). Conclusion: H. pylori es un tema de gran interés en las
patologias gastrointestinales. La busqueda endoscdpica debe ser en el antro y cuerpo. Su presencia fue mayor
en pacientes con es6fago normal, gastritis nodular folicular, tlcera duodenal e inflamacion aguda al estudio histo-
logico. Se requieren mas estudios que complementen el comportamiento epidemiolégico local.
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Abstract

Introduction: Helicobacter pylori infection has a high prevalence and distribution worldwide. Due to its associa-
tion with the development of gastric adenocarcinoma, updates on its prevalence are of interest to the internist or
gastroenterologist and policymaking. This study measured the prevalence of H. pylori and evaluated its associa-
tion with endoscopic and histopathological findings in adults with an indication for upper Gl endoscopy (EGD).
Materials and methods: This analytical cohort study describes the prevalence of H. pylori and assesses risk
factors associated with this infection in adult patients undergoing outpatient EGD for any medical indication in
the endoscopy unit of a quaternary care university hospital between June and December 2020. Endoscopic and
histopathological findings and the prevalence of H. pylori are described. To explore the risk factors, the chi-square
(x?) test was used to evaluate differences in proportions and the Student’s t and Mann-Whitney U tests for conti-
nuous variables according to their distribution. Results: 613 patients met the selection criteria and were included
in the analysis. The most frequent indication for EGD was dyspepsia. The prevalence of H. pylori was 38.5%
(95% confidence interval [CI]: 34.7-42.4%). Conclusion: H. pyloriis a topic of great interest in gastrointestinal
pathologies. The endoscopic search should take place in the antrum and body. Its presence was most common
in patients with a normal esophagus, follicular nodular gastritis, duodenal ulcer, and acute inflammation upon the
histological study. More studies are required to complement the local epidemiological behavior.
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INTRODUCCION

METODOLOGIA

La infeccién por Helicobacter pylori tiene una prevalencia
altaentodo elmundo("?. En201S5 se estimé que 4400 millo-
nes de personas estaban infectadas, lo que corresponde a
mas de la mitad de la poblacién mundial®. Para Colombia,
en 2003 se encontrd una prevalencia de 69,1% a partir de
datos de 16 ciudades de todas las regiones del pais®®. En
Cali, la prevalencia se reporté en 63,1%), y otros estudios
han reportado frecuencias mdas bajas, como un estudio que
reportd una prevalencia de 36,4% en Medellin®.

H. pylori no solo es importante por su alta prevalencia,
sino también por su asociacion con el desarrollo de gastri-
tis multifocal atréfica, ulceras gdstricas y adenocarcinoma
géstrico™ % ¢ Esta tltima relacién, establecida por la
Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer
(IARC), hallevado a catalogar esta bacteria como un carci-
négeno de tipo 17. H. pylori puede aumentar el riesgo de
cancer gastrico en 10 veces(”; por eso, su erradicacion es
muy importante para la poblacién nuestro pais, donde la
incidencia de este cdncer es alta. Adicionalmente, el cdncer
gastrico se encuentra entre los 5 tipos de cincer con mayor
mortalidad®, por lo que disminuir la prevalencia de H.
pylori podria reducir la carga generada de enfermedad de
esta patologia.

Existen diversos métodos para detectar el H. pylori, la
mayorfa con adecuada sensibilidad y especificidad. Se divi-
den en métodos no invasivos, como serologia, prueba de
aliento con urea y prueba de antigeno en heces; y métodos
invasivos, como histologfa, cultivo, prueba rdpida de ureasa
y reaccién en cadena de polimerasa>®). En Colombia, el
método mds usado es el estudio histopatolégico de biop-
sias gdstricas obtenidas a través de endoscopia de vias
digestivas altas (EVDA). Algunos hallazgos endoscépicos
pueden estar relacionados con la presencia de H. pylori,
como eritema difuso, moco en la mucosa gastrica, focos
de eritema en el fondo gastrico, pliegues aumentados de
tamafio, edema y la disposicién de vénulas colectoras de la
mucosa géstrica!?).

LaepidemiologiadelainfecciénporH.pylorisehadescrito
en estudios internacionales; sin embargo, no se identifican
reportes recientes sobre la prevalencia de esta infeccién en
Colombia. La prevalencia de esta infeccién y de sus pato-
logias asociadas varian en la literatura, (69,1%-36,4%)**.
Es importante conocer la epidemiologia local para deter-
minar la necesidad de cambios en procesos de deteccion,
proponer estrategias de erradicacién y disminuir la carga
de la enfermedad. Este estudio midié la prevalencia de H.
pylori en pacientes consecutivos sometidos a EVDA por
diversas indicaciones, y evalud factores de riesgo y hallaz-
gos endoscopicos y patoldgicos asociados a su presencia.
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Diseiio y participantes

Se hizo un estudio de tipo cohorte analitica para describir
la prevalencia de H. pylori y evaluar los factores de riesgo
asociados a esta infeccién en pacientes adultos sometidos
a EVDA ambulatoria por cualquier indicacién médica en
la unidad de endoscopia de un hospital universitario de
cuarto nivel de complejidad entre junio y diciembre de
2020. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, a quie-
nes se les hizo endoscopia y toma de biopsia en la mucosa
gastrica del antro y cuerpo con minimo dos muestras de
tejido para su procesamiento y descripcién histopatold-
gica. Los pacientes consecutivos que cumplieran los crite-
rios de seleccién se incluyeron hasta completar el tamaio
de la muestra. Se excluyeron a pacientes con indicacién
de endoscopia terapéutica. El estudio fue aprobado por el
comité de ética institucional previo a su inicio.

Mediciones y recoleccion de datos

La informacidén sobre la procedencia de los pacientes y el
consumo de inhibidores de la bomba de protones (IBP) o
antibioticos (ATB) para cualquier indicacién en el ultimo
mes se tomo de la historia clinica en la que esta informa-
cién se consigna rutinariamente. Los hallazgos endoscé-
picos fueron descritos por el gastroenterélogo o cirujano
gastrointestinal tratante y registrados en el informe del
procedimiento, del cual se extrajo la informacidn de interés
para el estudio.

Las muestras de patologfa se fijaron con formalina tam-
ponada al 10% y se incluyeron en bloques de parafina. Las
secciones histoldgicas se tineron con hematoxilina y eosina
para el estudio regular y se usé la técnica de Warthin-Starry
para la deteccion del H. pylori. La evaluacién histopatolé-
gica se hizo de acuerdo con la escala visual andloga descrita
por Dixon y colaboradores, conocida como el sistema de
Sydney". Esta clasificacion asigna una descripcion semi-
cuantitativa para cada pardmetro histoldgico, desde 0 (nor-
mal) hasta 3 (marcada o abundante) incluido el infiltrado
de neutréfilos y células mononucleares, intensidad de la
atrofia y gravedad de la metaplasia intestinal, y ademads
cuantifica la colonizacién por H. pylori" V).

Tamano de muestra y analisis estadistico
Se calcul6 el tamafio de muestra con datos locales del 2003
que reportaban una prevalencia de H. pylori de 63,1% en

Cali®. Con una frecuencia estimada del 50% de prevalencia
y confianza del 97% se calculé una muestra de 471 pacientes.
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Para el andlisis de datos se usé STATA v.14° (StataCorp.
20135. Stata Statistical Software: Ralease 14. College Station,
TX: StataCorp LP). Las variables continuas se describieron
con medidas de tendencia central y dispersién de acuerdo
con su distribucién, evaluada conla prueba de Shapiro-Wilk.
Se usaron frecuencias absolutas y relativas para describir las
variables cualitativas nominales u ordinales. La prevalencia
de H. pylori se report6 con un intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Se usaron las pruebas de chi cuadrado (x?)
o Fisher para evaluar las diferencias de proporciones segtin
fuera adecuado, y las pruebas t de Student y U de Mann-
Whitney segun la distribucion de las mismas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron a 110S
pacientes para EVDA, de los cuales 613 cumplieron los
criterios de seleccion y se incluyeron en el andlisis. Entre
las razones para ser seleccionados estin las siguientes:
pacientes con datos completos, mayores de 18 afios, EVDA
y biopsia realizados en la unidad de endoscopia.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de la pobla-
cién se muestran en la Tabla 1. La mediana de edad fue de
52 anos (rango intercuartilico [RIC]: 38-62 afios), y cerca
de dos tercios de participantes fueron mujeres. La mayoria
de los pacientes pertenecia al régimen de seguridad social
prepagada, péliza o particular, provenia de Cali y su indica-
cién mds comun para la EVDA fue la dispepsia.

De acuerdo con el estudio histopatoldgico, la prevalen-
cia de H. pylori en esta poblacion adulta con indicacién de
EVDA fue de 38,5% (IC 95%: 34,7%-42,4%). En la mayoria
de los pacientes con H. pylori este se identificé tanto en el
antro como en el cuerpo, y una minoria de los casos lo pre-
sentaron en el antro o en el cuerpo (15%) (Figura 1). En el
antro fue mds comun la presencia de H. pylori “abundante”’,
mientras que en el cuerpo las categorias “leve”, “moderado”
y “abundante” presentaron frecuencias similares (Figura 2).

9 (4%)

25 (11%)

Antro
I Cuerpo
E Antro y cuerpo

202 (85%)

Figura 1. Localizacién anatémica de H. pylori en pacientes llevados a
EVDA. Fuente: elaboracion propia.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién llevada
aEVDA

Caracteristica General
(n=613)

Edad* 52 (38-62)
Sexo
- Femenino 390 63,6%
- Masculino 223 36,4%
Régimen de seguridad social
- Contributivo y subsidiado 57 9,3%
- Prepagada, péliza o particular 556 90,7%
Procedencia
- Cali 475 77,5%
- Otra ciudad 131 21,4%
- Zonarural 7 1,1%
Indicacion de la EVDA
- Dispepsia 395 64,4%
- ERGE 62 10,1%
- Control de H. pylori 32 5,2%
- Tamizaje de cancer 24 3,9%
- Seguimiento gastritis cronica y metaplasia 14 2,3%
- Protocolo de trasplante 12 2,0%
- Otra indicacion de la EVDA 88 14,4%
Uso de IBP en el tltimo mes
- No 416 67,9%
- Si 197 32,1%
Uso de antibiéticos en el Ultimo mes
- No 544 88,7%
- Si 69 11,3%

*Valor expresado en mediana (RIC).

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofigico; EVDA: endoscopia de
vias digestivas altas; IBP: inhibidores de la bomba de protones; RIC:
rango intercuartilico. Fuente: elaboracién propia.

Enla Tabla 2 se presenta la prevalencia de H. pylori segin
la indicacién de EVDA; la mayor se observo en pacientes
con indicacién por control de H. pylori. Para las demds
indicaciones hubo frecuencias similares. En la Tabla 3 se
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Figura 2. Cantidad de H. pylori en antro y cuerpo (n = 236 con H. pylori). Fuente: elaboracién propia.

presenta la exploracion de la asociacién de ciertas caracte-
risticas clinicas y hallazgos endoscépicos con la presencia
de H. pylori. Los pacientes diagnosticados con H. pylori
fueron de menor edad, y el uso de inhibidores de la bomba
de protones (IBP) en el tltimo mes se reporté como menor
en el grupo con H. pylori. No hubo una diferencia significa-
tiva en la frecuencia de dispepsia como antecedente entre
los pacientes con y sin infeccién por H. pylori. Del total de
pacientes que tenfan como indicacién de EVDA la dispep-
sia, el 41% tuvo diagndstico de H. pylori.

Tabla 2. Prevalencia de H. pylori segtin la indicacion de EVDA

Indicacion de EVDA Prevalencia IC 95%
Control de H. pylori 50,0% 31,4%-68,6%
Dispepsia 41,0% 36,2%-45,9%
Otra indicacion de EVDA 35,2% 26,1%-45,6%
Protocolo de trasplante 33,3% 13,8%-60,9%
ERGE 30,6% 20,6%-43,0%
Tamizaje de cancer 25,0% 13,3%-42,1%

Fuente: elaboracion propia.

Se observé una diferencia significativa para algunos
hallazgos endoscépicos: fue mds frecuente encontrar el
esofago normal en pacientes con H. pylori en relacion con
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mayor frecuencia de esofagitis en el grupo de pacientes
sin H. pylori. El hallazgo de mucosa de aspecto nodular-
folicular en el antro ocurrié en 4,4% del total de pacientes,
pero fue altamente especifica de infecciéon por H. pylori
(especificidad: 98,9%; IC 95%: 97%-99%; likelihood ratio
[LR+] = 9). El hallazgo de tlcera en el antro también fue
mis frecuente en los pacientes con diagnéstico de H. pylori,
aunque solo 14 (2,2%) pacientes en total lo presentaron.
En el cuerpo, los hallazgos de posible atrofia y pélipos fue-
ron mas frecuentes en pacientes sin H. pylori.

En la Tabla 4 se presentan los hallazgos histopatolégicos
relacionados a H. pylori. La inflamacién aguda se evidenci6
en el antro y cuerpo, en el 94,5% y 83,9%, respectivamente,
de los pacientes infectados por H. pylori. Fue un hallazgo
infrecuente en pacientes sin H. pylori (5%-6%) y fue estadis-
ticamente significativo. La atrofia y metaplasia intestinal en el
antro no se asociaron con H. pylori. La ausencia de la bacteria
tuvo una relacion significativa con atrofia y metaplasia intes-
tinal en el cuerpo. El diagnéstico global de histopatologia
mas frecuente fue gastritis cronica no atréfica (GNA).

DISCUSION

En este estudio en pacientes adultos sometidos a endosco-
pia de vias digestivas por cualquier indicacion se reporta
una prevalencia de infeccién por H. pylori de 38,5% (IC
95%: 34,7%-42,4%). Esta se asoci6 negativamente con el
consumo de IBP el ultimo mes y se identificé en pacientes
con menor edad probablemente debido a la mayor edad

Trabajos originales



Tabla 3. Factores de riesgo para H. pylori y hallazgos endoscépicos
asociados

Caracteristica clinica H. pylori Valor p
No Si
(n=377) (n=236)

Edad 54 (41-64) 47 (34,5-58) <0,001
Sexo femenino 242 (64,2) 148 (62,7) 0,711
Indicacion de la EVDA
- Dispepsia 233 (61,8) 162 (68,6) 0,085
- ERGE 43 (11,4) 19 (8,1) 0,180
- Tamizaje de cancer 24 (6,4) 8(3,4) 0,238
- Control de H. pylori 12 (3,2) 12 (5,1) 0,107
- Protocolo de trasplante 8(2,1) 4(1)7) 0,775
- Otra indicacion de la EVDA 57 (15,1)  31(13,1) 0,495
Uso de IBP en el ultimo mes 138 (36,6) 59 (25,00 0,003
Uso de antibioticos en el ulimomes 41 (10,9) 28 (11,9) 0,706
Hallazgo endoscépico
Eséfago
- Normal 286 (75,9) 203 (86,00 0,002
- Esofagitis 66 (17,5)  24(10,2) 0,013
- Esoéfago de Barrett 2(0,5) 0 0,526
- Ulcera 4(1,1) 1(0,4) 0,654
- Otro 19 (5,0) 8(3,4) 0,420
Antro
- Normal 5(1,3) 2(0,8) 0,712
- Posible atrofia 26 (6,9) 13 (5,5) 0,473
- Focos de metaplasia 10 (2,7) 3(1,3) 0,390
- Aspecto nodular-folicular 4(1,1) 23(9,7)  <0,001
- Gastropatia eritematosa 353(93,6) 219(928) 0,631
- Gastritis erosiva 63(16,7) 29 (12,3) 0,128
- Ulcera 5(1,3) 9(3,8) 0,048
- Neoplasia 1(0,3) 0 1,000
- Pdlipos 1(0,3) 0 1,000
- Otro 7(1,9 3(1,3) 0,748
Cuerpo
- Normal 270(71,6) 184 (78,00 0,019
- Posible atrofia 28 (7,4) 5(2,1) 0,006
- Focos de metaplasia 5(1,3) 1(0,4) 0,418
- Aspecto nodular-folicular 10 (2,7) 7(3,0) 0,761
- Gastropatia eritematosa 54 (14,3) 34 (14,4) 0,838
- Gastritis erosiva 10 (2,7) 5(2,1) 0,727
- Ulcera 1(0,3) 0 1,000
- Neoplasia 2(0,5) 0 0,530
- Pdlipos 15 (4,0) 2(0,8) 0,026
- Otro 4(1,1) 3(1,3) 1,000
Duodeno
- Normal 355(94,2) 228(96,6) 0,172
- Duodenitis 13 (3,4) 6 (2,5) 0,529
- Ulcera duodenal 0 2(0,8) 0,148
- Otro 9(2,4) 0 0,015

Fuente: elaboracién propia.

de pacientes con indicaciones diferentes a dispepsia que
presentaron menores frecuencias de infeccion, pero no se
asocié con otras caracteristicas clinicas. No se identifico
una asociacion con la indicacién de la endoscopia, lo que
resalta la prevalencia considerable de la infeccion incluso
en indicaciones diferentes a la dispepsia. La erradicacién
del H. pylori es una forma de prevencién aceptada a nivel
mundial para intentar disminuir la incidencia de céncer
gastrico, una patologia frecuente asociada a morbimortali-
dad alta">!¥.

La prevalencia de H. pylori puede variar ampliamente
dependiendo del lugar de estudio y la inclusién de pacien-
tes. En otros estudios, su presencia se ha asociado con un
nivel socioecondmico bajo, y se ha reportado mayor preva-
lencia en paises de ingresos bajos o intermedios con niveles
bajos de urbanizacién, sanidad y acceso a agua potable(" >
15), Estas condiciones son frecuentes en Colombia, donde
se ha medido una prevalencia alta de H. pylori en el pasado,
como la reportada por Bravo y colaboradores en 2003 del
63%. Sin embargo, estudios mas recientes han reportado
prevalencias mds bajas como la obtenida en este estudio y
en Medellin por Correa y colaboradores®, probablemente
en relacién con la disminucién de los factores de riesgo
mencionados en zonas urbanas.

En los estudios de paises de ingresos bajos e intermedios
se han reportado frecuencias de H. pylori hasta del 50%,
que afectan principalmente a pacientes alrededor de los
~10 afios y a adultos alrededor de los ~50 afios; como se
reporta también en este estudio® 5!, Se ha reportado que
el sexo masculino se ha asociado con una mayor prevalen-
cia de H. pylori'”'¥; una asociacién que no se identificé en
nuestro estudio.

La asociacién negativa con el consumo de IBP y ATB en
el ultimo mes por cualquier indicacién médica se explica
por el efecto supresor de H. pylori que se ha descrito para
este tratamiento ademads del efecto potencial de disminuir
la sensibilidad del método diagndsticot¥. Por esto, se
recomienda suspender el consumo de IBP y ATB antes de
realizar estas pruebas!>2. El uso de estos medicamentos
podria considerarse un criterio de exclusion por estos moti-
vos; sin embargo, este estudio quiso evaluar las relaciones
mencionadas y no excluyd a pacientes por este motivo.

H. pylori coloniza mas frecuentemente el antro en pacien-
tes con secrecion de 4dcido normal, donde hay pocas células
parietales secretoras de dcido. En sujetos con alteracion de
esta secrecion, por ejemplo, con el uso de IBP o vagotomia,
H. pylori coloniza mas frecuentemente el cuerpo®”. Por
esta razon es esperable encontrar H. pylori en el antro y
cuerpo de manera simultdnea, con mayor abundancia en el
antro, como se reporta en este estudio.

La gastropatia eritematosa en el antro, considerada como
la gastritis endoscopica®, estuvo presente casi en la totali-
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Tabla 4. Hallazgos histopatologicos

H. pylori

Negativo n 23 279 4
% 6,1% 4% 1,1%

Positivo n 0 210 0
% 0% 89% 0%

Total n 23 489 4
% 3,8% 79,8% 0,7%

Patologia
GMA MI

68 1 2 377
18% 0,3% 0,5% 100%

26 0 0 236
1% 0% 0% 100%

94 1 2 613
15,3% 0,2% 0,3% 100%

Ca: cancer; Disp: displasia; GMA: gastritis atréfica; GMA MI: gastritis atréfica con metaplasia intestinal; GNA: gastritis no atréfica. Fuente:

elaboracion propia.

dad de los sujetos incluidos. De acuerdo con estudios pre-
vios que reportan frecuencias de mucosa normal en el antro
que no superan el 4% en presencia de H. pylori, en nuestro
estudio solo el 0,8% de pacientes con H. pylori presentd una
mucosa normal en el antro®?). Se observé mayor frecuen-
cia de hallazgos de aspecto nodular-folicular de la mucosa
antral en presencia de H. pylori, resultados similares a los
reportados por otros autores®*2%). Se ha identificado la pre-
sencia de H. pylori en el 95% de tlceras duodenales y 85%
de tlceras gastricas®®. En este estudio, los dos pacientes
con ulcera duodenal tenian H. pylori.

En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos, por una parte,
se encontrd una asociacion significativa entre la inflamacién
aguda y la presencia de H. pylori, tanto en el antro como en
el cuerpo; similar a lo reportado por Garg y Mysorekar; y
este es un hallazgo distintivo de la infeccion, que es infre-
cuente en ausencia de H. pylori®"?"). Por otra parte, se
observé una asociacion negativa de H. pylori con atrofia
gdstrica y metaplasia intestinal en el cuerpo. Es posible que
esta asociacién sea consecuencia del tratamiento previo
para H. pylori que erradica la bacteria, pero no revierte los
cambios histopatoldgicos en la mucosa”. El diagnéstico

REFERENCIAS

histopatolégico global mas frecuente segun la clasificacion
de Sydney fue GNA (79,8%). La gastritis multifocal atré-
fica tiene valor diagndstico por ser considerada una lesion
precursora de malignidad®. Estudios previos realizados en
el pais encontraron que la presencia del microorganismo se
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Resumen

Introduccion: con la actualizacion de las guias de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)
2019, los criterios para los pacientes con sospecha de coledocaolitiasis se volvieron mas estrictos a la hora de
elegir quienes deben ser llevados directamente a colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE). El
objetivo de este estudio fue comparar a los pacientes llevados directamente a CPRE segun las guias ASGE de
2010 frente a la guia de 2019. Métodos: estudio retrospectivo de las CPRE realizadas entre enero de 2016 y
diciembre de 2018 que evalué el rendimiento diagnéstico de las variables paraclinicas y ecogréficas de forma
individual y en conjunto para comparar su sensibilidad, especificidad, valores predictivos y precision de la pro-
babilidad alta segun guias de 2019 y de 2010 respecto a la presencia de calculos en las CPRE. Resultados:
386 pacientes se llevaron a CPRE por sospecha de coledocolitiasis, 84,5% fueron procedimientos terapéuticos.
El grupo de probabilidad alta presentd mayor tasa de CPRE terapéutico: 89,3% segun las guias de 2019 frente
a las de 2010 con 86,3% (p < 0,001). La sensibilidad y especificidad de la probabilidad alta segin las guias de
2010 fueron del 86,8% y 25,0%, respectivamente, con un valor predictivo positivo (VPP) del 86,3% y una preci-
sion del 77,2%. La probabilidad alta segun las guias de 2019 mostré una menor sensibilidad (74%), pero mayor
especificidad (51,7%), un VPP del 89,3% y una precision del 70,7%. Conclusiones: la implementacion de las
guias ASGE 2019 sobre las indicaciones para la realizacion de la CPRE debe considerarse teniendo en cuenta
los recursos de los centros hospitalarios, sobre todo en paises de bajos y medianos ingresos. Las guias ASGE
2010 presentan una buena sensibilidad y precision para orientar la realizacion de la CPRE.

Palabras clave
Coledocolitiasis, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, sistemas de salud.

Abstract

Introduction: With the update of the American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) 2019 guide-
lines, the criteria for patients with suspected choledocholithiasis became stricter when choosing who should
be taken directly to endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP). This study aimed to compare
patients taken directly to ERCP according to the 2010 vs. 2019 ASGE guidelines versus the 2019 guide.
Materials and methods: A retrospective study of ERCPs performed between January 2016 and December
2018 evaluated the diagnostic performance of paraclinical and ultrasound variables individually and collecti-
vely to compare their sensitivity, specificity, predictive values, and high probability precision according to 2019
and 2010 guidelines regarding the presence of stones in ERCPs. Results: 386 patients underwent ERCP due
to suspicion of choledocholithiasis; 84.5% were therapeutic procedures. The high probability group had a hig-
her rate of therapeutic ERCP: 89.3% according to the 2019 guidelines compared to those of 2010 with 86.3%
(p < 0.001). The sensitivity and specificity of high probability according to the 2010 guidelines were 86.8%
and 25.0%, respectively, with a positive predictive value (PPV) of 86.3% and an accuracy of 77.2%. According
to the 2019 guidelines, high probability showed lower sensitivity (74%) but higher specificity (51.7%), a PPV
of 89.3%, and an accuracy of 70.7%. Conclusions: The implementation of the ASGE 2019 guidelines on
the indications for ERCP should consider the resources of hospitals, especially in low- and middle-income
countries. The ASGE 2010 guidelines show good sensitivity and precision to guide the performance of ERCP.

Keywords
Choledocholithiasis, endoscopic retrograde cholangiopancreatography, health systems.
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INTRODUCCION

En 2010 la Asociacién Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE) propuso una serie de criterios que
permite clasificar a pacientes con sospecha de coledocolitia-
sis segtin la probabilidad de tener o no célculos enla via biliar;
son de alto riesgo los que tienen una probabilidad > 50%,
riesgo intermedio entre el 10% y S0%, y bajo riesgo < 10%.
Con el paso de los afios y la publicacién de varios estudios
que demostraron que al seguir estos criterios la tasa de colan-
giopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) no tera-
péutica estaba alrededor del 20%-30%7), la ASGE decidié
realizar una actualizacién de las guias y en 2019 publicé su
nueva propuesta®. Esta modificacién tiene como objetivo
principal reducir al méximo la tasa de CPRE diagnostica,
para evitar exponer a los pacientes a riesgos y complicaciones
del manejo endoscépicos como la pancreatitis aguda, el san-
grado, la perforacion, entre otros®. Sin embargo, el cambio
generd un aumento considerable de los pacientes con proba-
bilidad intermedia, esto implica someterlos a imagenes para
evaluar la via biliar antes de solicitar una CPRE. Muchas de
las instituciones de salud en América Latina no tienen dispo-
nibilidad o acceso oportuno a este tipo de estudios, lo que
podria generar la necesidad de remitir pacientes y, a su vez,
incrementarfa los dias de estancia hospitalaria con el conse-
cuente aumento de complicaciones secundarias al retraso en
el procedimiento y, probablemente, el impacto en los costos
de atenci6n en salud.

Nuestro objetivo fue analizar la estratificacion del riesgo
para coledocolitiasis en un hospital del suroccidente
colombiano y comparar el rendimiento de las variables para
probabilidad alta segtin las gufas ASGE 2010 con la actuali-
zacién publicada en el 2019 en nuestros pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de todos los
pacientes mayores de 14 afios con sospecha de coledoco-
litiasis llevados a CPRE en el Hospital Universitario San
José (HUS]J) de Popayan, entre enero de 2016y diciembre
de 2018, institucion en la que se realizan alrededor de 900
colecistectomias laparoscépicas y 300 CPRE al ano.

Se excluyeron a (a) pacientes llevados a CPRE con diag-
nostico de coledocolitiasis por colangiorresonancia mag-
nética nucleares (cRMN), ultrasonografia endoscépica
(EUS), tomograffa abdominal contrastada (TAC) o CPRE
previo; (b) CPRE fallido (imposibilidad de canalizar la
via biliar); (c) otras causas de obstruccién de la via biliar
(neoplasias, estenosis benignas, pardsitos, entre otras); (d)
CPRE por otras causas (manejo de fistulas biliares, recam-
bio de protesis endoscdpicas, entre otras) y (e) historias
clinicas incompletas.

Por una parte, un paciente con probabilidad alta segtn la
ASGE 2010 se considera en caso de presentar un predictor
muy fuerte (célculos en la via biliar por ecografia, colangitis
ascendente, bilirrubinas séricas > 4 mg/ dL) o ambos pre-
dictores fuertes (via biliar dilatada, bilirrubinas séricas 1,8-4
mg/dL). Por otra parte, la probabilidad intermedia segtin la
ASGE 2010 seria en caso de un predictor fuerte o al menos
un predictor moderado (pruebas de funcién hepatica altera-
das, edad mayor de SS afios, pancreatitis biliar).

En 2019, al modificar los criterios, se consideran que son
pacientes con probabilidad alta los que presentan célculos
en la via biliar por ecografia u otra imagen, clinica de colan-
gitis ascendente o bilirrubinas > 4 mg/dL con via biliar
dilatada. Para probabilidad intermedia, seria la alteracién
de pruebas de funcién hepdtica diferentes a bilirrubina,
edad > 5§ afios o via biliar dilatada en la ecografia u otra
imagen (se elimina la pancreatitis aguda de origen biliar).

Se solicitaron los nimeros de historias clinicas registra-
dos en el sistema Dindmica del HUS], de todos los pacien-
tes con cddigo CUPS para CPRE realizadas entre 2016 y
2018. La recoleccién de la informacion se realizé a través
del formulario electrénico CLINAPSIS'. Este estudio
contd con el aval ético del HUS]J, acta n.° 05 de 2019.

Se obtuvieron medidas de tendencia central y de disper-
sién para las variables cuantitativas. Se expusieron las fre-
cuencias para las variables cualitativas. Con la informacién
obtenida se realizaron tablas de analisis univariado como
resumen de las caracteristicas de la poblacion incluida. Se
calculd la sensibilidad, la especificidad, valores predictivos
positivos (VPP) y negativos (VPN), asi como la precision.
El andlisis se hizo con el software estadistico SPSS v. 25
(Statistical Product and Service Solutions).

RESULTADOS

Durante el periodo 2016-2018 se realizaron en la institu-
cién 816 CPRE, de los cuales 386 cumplieron con los crite-
rios de inclusion (Figura 1). Del total de pacientes, 54,1%
eran mujeres, la media de edad fue de 59,4 afios y el 26,4%
(n = 102) tenian como antecedente quirtrgico colecistec-
tomia (Tabla 1).

E119,7% delos pacientes debutaron con pancreatitis aguda
de origen biliar y al 27,7% se les diagnosticé colangitis aguda
conbase enlos criterios de Tokio 2018!%). Se encontré que el
62,7% tenia bilirrubinas totales (BT) > 4 mg/dL; un 21,5%,
BT entre 2 y 4 mg/dL, y el 18,8% presentd valores menores
de 2 mg/dL. E1 96,6% de los pacientes tuvo alteraciones del
perfil hepético diferente a bilirrubina (transaminasas: aspar-
tato-aminotransferasa [AST], alanina-aminotransferasa
[ALT] y fosfatasa alcalina) (Tabla 1).

Los hallazgos de las ultrasonografias abdominales repor-
taron colecistitis aguda en el 40,8% de los pacientes, litiasis
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816 CPRE realizados entre enero
de 2016 y diciembre de 2018

\/

\/

Incluidos: 386

|
v v

CPRE terapéutica: CPRE no terapéutica:
326 60

Excluidos: 430

- 184 (CPRE ambulatorias o remitidos de otras instituciones)

- 92 con sospecha de neoplasia en via biliar

- 56 por HC incompleta

- 25 con manejo de fistula biliar

- 21 CPRE fallidas

- 16 con estenosis benigna posquirdrgica

- 14 con diagndstico de coledocolitiasis con otro método (TAC abdominal,
colangiorresonancia o colangiografia intraoperatoria)

- 22 con hallazgo en CPRE diferente (ascaris, compresion extrinseca) o menores
de 18 afios

Figura 1. Seleccion de pacientes. HC: historia clinica. Fuente: elaboracion propia.

vesicular en el 83,5% y célculos en la via biliar en el 41,5%.
Los pacientes que presentaron barro biliar en la vesicula y
via biliar se incluyeron en el grupo de colelitiasis y coledo-
colitiasis, respectivamente. El 76,2% tenia via biliar dila-
tada, la cual se considerd > 6 mm en pacientes con vesicula
y > 8 mm con antecedente de colecistectomia (Tabla 1).

El tiempo medio transcurrido desde el ingreso de los
pacientes hasta la realizacién de la CPRE fue de 2,6 dias
(desviaciéon estandar [DE] + 2,6). El 90,4% tenia la via
biliar dilatada, con un tamafio medio de 12,8 mm (DE +
5,8) segun el reporte endoscopico. Al 84,7% de los pacien-
tes llevados a CPRE se les encontré coledocolitiasis, y el
84,5% de las CPRE fueron terapéuticas, ya que uno de los
pacientes present litiasis intrahepatica y no fue posible el
manejo endoscopico. El total de complicaciones fue del
1,3% (n = §), 2 pancreatitis graves, 2 pancreatitis leves y un
sangrado gastrointestinal sin necesidad de hemoderivados
ni reintervencién (Tabla 1).

Se calcul6 el rendimiento diagnéstico de las pruebas para
pacientes con probabilidad alta segun los criterios ASGE
2010y 2019. La variable més sensible fue la dilatacién de la
via biliar, la cual presenté una sensibilidad del 81%, seguido
dela BT >4 mg/dL con una sensibilidad del 64%, con VPP
del 89,9% y 86,4%, respectivamente. La coledocolitiasis
en ecografia y la clinica de colangitis fueron las variables
mas especificas para detectar célculos en la via biliar con
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especificidades de 78,3%, 78,3% y VPP de 91,9% y 87,9%,
respectivamente. Los pacientes que debutaron con colan-
gitis, hiperbilirrubinemia mayor de 4 mg/dL y presencia
de coledocolitiasis en ecografia tenian especificidades del
96,7% y un VPP del 95%. La sensibilidad de la dilatacion de
la via biliar con bilirrubinas totales mayores de 4 mg/dL fue
de 51,5% con especificidad del 75%, VPP del 91,8% y VPN
de 22,2% con una precision del 47,2% (Tabla 2).

Se dividieron los pacientes en probabilidad alta (PA)
y probabilidad intermedia (PI) de tener coledocolitiasis
segun las guias ASGE 2010 y 2019. Se calculé el porcen-
taje de pacientes que presentaron coledocolitiasis en la
CPRE y cudntos presentaron criterios muy fuertes, fuertes
e intermedios segun las ASGE 2010. De acuerdo con las
mismas, se encontrd que, de los 386 pacientes llevados a
CPRE, 328 (84,9%) presentaron criterios para probabili-
dad alta, de los cuales 283 (86,2%) tenian coledocolitiasis,
301 criterios muy fuertes y 27 criterios fuertes. 58 (15,1%)
pacientes presentaron probabilidad intermedia, de los
que 43 (74,1%) fueron positivos para coledocolitiasis, 48
cumplieron criterios fuertes y 10 criterios moderados. Al
categorizar a los pacientes segun las guias ASGE 2019 se
encontré que 271 (70,2%) entraban en probabilidad alta,
de los que 242 (89,2%) debutaron con coledocolitiasis y
todos cumplian criterios muy fuertes segtin las ASGE 2010

(Tabla 3).
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En nuestra cohorte de pacientes, la sensibilidad y espe-
cificidad de la probabilidad alta segun la guia de 2010 fue
del 86,8% y 25,0%, respectivamente, con un VPP del 86,3%
y una precision del 77,2%. La probabilidad alta segtn las
guias del 2019 mostré menor sensibilidad (74%), pero
mayor especificidad (51,7%), VPP del 89,3% y una preci-
sién del 70,7% (Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes llevados directamente a CPRE por
sospecha de coledocolitiasis

n %
Femenino 209 54,1
Media de edad (DE) 59,4 (209) -
Colecistectomia previa 102 26,4
Clinica y paraclinica
- Pancreatitis aguda de origen biliar 76 19,7
- Colangitis seguin Tokio 2018 107 21,7
- BT<2 61 15,8
- BT2-4 83 21,5
- BT>4 242 62,7
- Alteracion del perfil hepatico diferente a BT 373 96,6
Hallazgos de ultrasonografia abdominal
- Colecistitis aguda 116 40,8
- Colelitiasis 237 83,5
- Coledocolitiasis 160 41,5
- Via biliar dilatada 294 76,2
Hallazgos de la CPRE
- Dias desde el ingreso a la CPRE (media DE) 2,6 -
- CPRE terapéutica 326 84,5
- Coledocolitiasis 327 84,7
- Via biliar dilatada 349 90,4
- Tamafio de la via biliar (mm) (DE) 12,8 (5,8) -
Complicaciones pos-CPRE
- Pancreatitis 4 1,0
- Sangrado digestivo 1 0,3
- Perforacion duodenal 0 0

Fuente: elaboracién propia.

DISCUSION

El espectro de presentacién clinica en los pacientes con
sospecha de coledocolitiasis es amplio y variable, por lo
que los cirujanos se basan en guias y criterios para la toma
de decisiones. Debido a la alta tasa de CPRE diagndsticos
(20%-30%) segtin la ASGE 2010%, analizamos la tasa de
CPRE terapéutica segin la probabilidad alta de las guias
de 2010 y 2019. Al categorizar a los pacientes segtin las
guias de 2010 se encuentra que 328 cumplian criterios para
probabilidad alta y la tasa de CPRE diagnéstica en este
grupo fue del 13,8%; con los criterios de 2019 fueron 271
pacientes y la tasa de CPRE no terapéutica fue del 10,8%.
Para analizar ambos resultados, se aplicaron los criterios de
2019 a los 328 que fueron directamente a CPRE por pro-
babilidad alta segun las guias de 2010, y se encontré que
en este escenario 29 pacientes (8,8%) tendrian CPRE diag-
ndstica, lo que se traduce en una reduccion de la tasa de
CPRE no terapéutica del 41,7%.

Alanalizarlas variables paraclinicas y ecograficas de forma
individual se encuentra que la coledocolitiasis por ultraso-
nido yla colangitis presentaron especificidades mayores del
78% y VPP > 88%, que son menores de lo reportado en
otros estudios, como el publicado en China, donde analiza-
ron a 2724 pacientes con sospecha de coledocolitiasis que
fueron llevados a CPRE, imagen diagndstica o exploracién
quirurgica de la via biliar y reportaron especificidades del
89,6% con VPP del 91%?. Por otro lado, en un estudio
en Estados Unidos analizaron retrospectivamente a 744
pacientes llevados a CPRE con indicaciones de coledo-
colitiasis y mostraron especificidades del 97% y VPP del
93,7%). Aunque es diverso el rendimiento diagnéstico de
estas variables en los diferentes estudios, siguen formando
parte de los criterios de probabilidad alta tanto en las guias
de 2010 como de las del 2019 y son pacientes que deben ir
directamente a CPRE.

Una de las grandes actualizaciones de la guia de 2019 fue
retirar la BT > 4 mg/dL como unica variable y se le adi-
ciona la dilatacién de la via biliar para definir la realizacién
de CPRE. En nuestro estudio se encontré que la dilatacién
de la via biliar fue mds sensible que la BT > 4 mg/dL (81%
frente a 64%) con especificidades similares (50% frente a
45%, respectivamente). Al unir ambas variables, se observé
menor sensibilidad y mayor especificidad con VPP del
91,8%, y se logré el objetivo de las gufas de 2019 de ser
mas selectivos para disminuir la tasa de CPRE diagnéstica.
Nuestra especificidad fue menor y los VPP fueron similares
a los resultados de otros grupos de trabajo que reportaron
especificidades de 94%-96% y VPP del 69%-85%'"12).

Segun la ASGE 2010, el 86,2% de los pacientes con
probabilidad alta y el 74,1% de los pacientes con catego-
ria intermedia fueron positivos para coledocolitiasis. Los
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Tabla 2. Rendimiento diagndstico de las pruebas para probabilidad alta segun los criterios de 2010 y 2019

Variable ]

Individuales

- CLenUS 147
- Colangitis 94
- VB dilatada 264
- BT>4 209
- BT 24 70
Agrupadas

- Colangitis + CL en US + BT > 4 38
- CLenUS+BT>4 95
- VB dilatada + BT> 4 168
- VB dilatada + BT 2-4 55

S

45,1
28,8
81,0
64,1
21,5

1,7
29,1
51,5
16,9

E

78,3
78,3
50,0
45,0
78,3

96,7
90,0
75,0
91,7

VPP

91,9
87,9
89,8
86,4
84,3

95,0
18,9
91,8
91,7

CL: coledocolitiasis; E: especificidad; S: sensibilidad; US: ultrasonografia; VB: via biliar. Fuente: elaboracién propia.

Tabla 3. Pacientes con probabilidad alta e intermedia segun las gufas ASGE 2010 y 2019

NUmero de pacientes 386
CLen CPRE 326
Criterios muy fuertes* 301 (77,9)
Criterios fuertes* 76 (19,6)
Criterios moderados* 10 (2,5)

328 (84,9)
283 (86,2)
301
27
NA

58 (15,1)
43(74,1)
NA
48
10

271 (70,2)
242 (89,2)
271
NA
NA

VPN

20,8
16,8
32,6
18,8
15,5

16,8
941
22,2
16,9

Precision

38,1
244
68,4
54,1
18,1

9,8
24,6
474
14,2

115 (29,8)
84 (73,1)
30
76
10

*Segun las gufas ASGE 2010. CL: coledocolitiasis; CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica; NA: no aplica; PA: probabilidad alta. PI:

pro

babilidad intermedia. Fuente: elaboracién propia.

Tabla 4. Rendimiento diagndstico de la probabilidad alta segun las guias de 2010y 2019

Variables 2010
Pacientes con PA (n) (%) 328 (84,9)
CL en pacientes con PA (n) (%) 283 (86,2)
Sensibilidad (%) 86,8
Especificidad (%) 25,0
VPP (%) 86,3
VPN (%) 259
Precision (%) 77,2

CL: coledocolitiasis; PA: probabilidad alta. Fuente: elaboracion propia.
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2019

271 (70,2)

242 (89,2)
742
517
89,3
269
707
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<0,001
< 0,001
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criterios de 2019 mostraron que el 89,2% de los pacientes
con probabilidad alta presentaron calculos de la via biliar
frente al 73% de los pacientes con probabilidad intermedia.
Chandran y colaboradores'" reportaron resultados simi-
lares (67,7% frente a 82,5%, respectivamente) y, aunque
no fueron estadisticamente significativos, consideraron
que son clinicamente relevantes para disminuir la tasa de
complicaciones del manejo endoscdpico al realizar mas
estudios imagenologicos.

Durante el periodo de estudio, la institucién no contaba
con la disponibilidad de EUS ni cRMN, razén por la cual
el 15% de los pacientes llevados a CPRE no cumplian con
criterios para probabilidad alta segin ASGE 2010 y no se
sometieron a algtn estudio imagenoldgico previo, como lo
recomienda la gufa. Al analizar a estos pacientes se observé
que la probabilidad de tener coledocolitiasis fue del 74,1%
segun las guias de 2010 y 73,1% segun las guias de 2019,
datos mayores a lo que mencionan las guias, que indican
probabilidades entre el 10% y S0%"). Puede deberse a que
la mayoria presentd criterios fuertes y solo un pequefio por-
centaje tenia criterios moderados.

Pocos estudios han comparado el rendimiento de los
pacientes clasificados como de alto riesgo segtn las guias
de 2010 frente a las de 2019"1¥), Hasak y colaboradores'?
reportaron que, al usar las guias de 2010, la sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN vy precisién fueron de 50,5%,
78,9%, 82,5% 44,8% y 60,1% respectivamente; mientras
que al usar los criterios de las guias de 2019 se encontr6
que la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN vy precisién
fueron de 65,8%, 78,9%, 86,3%, 54,1% 70,4%; por lo que
se concluyé que, aunque los criterios de 2019 mejoran el
rendimiento pretest, todavia estd en rangos subdptimos y
debe considerarse la realizacion de mds estudios tipo EUS
o cRMN antes de llevar a un paciente a CPRE.

Por su parte, Chandran y su equipo'? demostraron una
gran diferencia en la cantidad de pacientes clasificados
como de alto riesgo: 37% segun las guias de 2019 frente a
60% con los criterios de 2010. La sensibilidad fue de 37,8%
frente a 61,2%, la especificidad de 77,1% frente a 52,1%, el
VPP de 95,5% frente a 94,9% y precision de 40,3% frente
a 60,6% al comparar ambas guias, y consideraron que es
necesario realizar un andlisis costo-efectivo al aplicar las
guias de 2019 por el aumento importante de pacientes
en categoria intermedia. Otro de los grupos que reciente-
mente comparé ambas gufas''®) considera que los criterios
de 2019 disminuyen la cantidad de CPRE diagnéstico y
son una herramienta que mejora la estratificacion de ries-
gos, ya que sus datos mostraron que el VPP aument6 de un
79% segun las guias de 2010 a un 83% segun las de 2019.

En nuestro estudio se encontraron resultados similares al
estadificar a pacientes con los criterios de 2019 se encontré
una menor cantidad de pacientes en categoria de alto riesgo

(70,2% frente a 84,9%), lo que se traduce en unos criterios
mucho més especificos (51,7% frente a 25,0%), pero menos
sensibles (74,2% frente a 86,8%) que los de las guias de 2010,
lo que aumenta considerablemente la cantidad de pacientes
en categoria intermedia. En cuanto a la precision, fue menor
en los criterios de 2019 (70,7% frente a 77,2%), patrén simi-
lar a los estudios anteriormente mencionados. El VPP fue
mayor en las gufas de 2019 (89,3% frente a 86,3%) con VPN
similares entre ambas guias (26,9% frente a 25,9%).

Nuestras complicaciones por CPRE estuvieron alre-
dedor del 1%, muy por debajo de lo mencionado en la
literatura actual, que reporta complicaciones globales del
6%-15%, complicaciones mortales del 1%-2% y mortalida-
des del 0,4%1415), Este resultado debe tomarse con cautela
pues podria deberse a un subregistro de complicaciones
probablemente relacionado con no incluir el sangrado
intra-CPRE, las complicaciones relacionadas con la seda-
cion, la sepsis pos-CPRE, las complicaciones de los 430
CPRE excluidos ni complicaciones tardias que pudieron
ser atendidas en otra institucion hospitalaria; ademas, la
mayoria de complicaciones, por ser leves, podrian no estar
registradas correctamente en la historia clinica o no iden-
tificarse durante la recoleccién de datos. Por otro lado, es
importante mencionar que en nuestra institucién no hay
profesionales en entrenamiento; por ende, todos los proce-
dimientos fueron realizados por expertos con muchos aios
de experiencia y la literatura menciona tasas de complica-
ciones menores en manos expertas'®).

Nuestro estudio tiene como limitaciones ser retros-
pectivo y unicéntrico, lo que lo hace susceptible a sesgo
de registro por obtener los datos de las historias clinicas
y limita la generalizacion de los resultados. Ademds, no
incluye a todos los pacientes con sospecha de coledocoli-
tiasis, por lo que no es posible una medicién adecuada de
la prevalencia, sobre todo de los pacientes que pertenecen
ala categoria de probabilidad intermedia y no fueron lleva-
dos a CPRE. Entre las fortalezas, es el primer estudio que
analiza el comportamiento de los pacientes con coledo-
colitiasis llevados a CPRE en el departamento del Cauca,
lo que permite crear guias que mejoren la atencion de los
pacientes en el Hospital Universitario San José y motivar
a las demas instituciones a realizar estudios similares tanto
del Cauca como en el resto del pais, tal como lo recomienda
la Asociacién Colombiana de Gastroenterologia.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados confirman que los nuevos criterios para
la estratificacion del riesgo y tratamiento de los pacientes
con sospecha de coledocolitiasis son menos sensibles, pero
mas especificos, y se vuelven més estrictos al momento de
seleccionar a los pacientes que seran llevados directamente
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CPRE, de modo que se disminuye la tasa de CPRE no tera-
péutica; sin embargo, aumenta considerablemente la canti-
dad de pacientes en categoria de probabilidad intermedia, lo
que exige la realizacién de estudios previos. Por lo anterior,
consideramos que la implementacién de las guias ASGE
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Resumen

El sindrome de intestino irritable (SI) es un trastorno caracterizado por cambios en el habito intestinal y afecta
al 30% de la poblacién mundial. Aunque se ha encontrado una conexién entre el eje cerebro-microbiota
intestinal, el desarrollo del Sll y su asociacién con la prevalencia de trastornos mentales, las posibles impli-
caciones que tienen en el habito alimentario de las personas no son claras. Este articulo tuvo como objetivo
explorar la relacién entre el estrés, depresion, ansiedad, trastornos mentales y habitos alimentarios en pa-
cientes con SlI. Se realiz6 una exploracion bibliografica en los motores de busqueda PubMed, ScienceDirect
y BVS. Se encontré que las personas con Sl pueden presentar anormalidades en la microestructura cerebral
y alteraciones en la red cerebro-intestino asociadas a una mayor duracion de los sintomas gastrointestinales
y el aumento de la comorbilidad afectiva. También se sugiere una relacion en distintas vias entre el estrés,
depresion y ansiedad, sintomas de SlIl y cambios en los habitos de alimentacién. Todo lo anterior puede
motivar practicas de alimentacion restrictivas, cambios en el apetito, subadecuacion de nutrientes incluso en
algunos casos por el mismo manejo nutricional y, en general, deterioro de la calidad de vida de las personas
con SlI. Se sugiere un manejo integral que no solo implique un manejo farmacoldgico para los sintomas de Sl
y los estados de ansiedad y depresion, sino que también incluya un manejo psicoldgico, manejo nutricional
personalizado y recomendaciones de mejora de los estilos de vida como la préactica de actividad fisica y
manejo del estrés.

Palabras clave
Sindrome de intestino irritable, eje cerebro-intestino, microbiota, estrés, depresion, ansiedad, habito
alimentario.

Abstract

Irritable bowel syndrome (IBS) is a disorder characterized by changes in bowel habits and affects 30% of
the world’s population. Although a connection has been found between the brain-gut microbiota axis, the
development of IBS, and its association with the prevalence of mental disorders, the possible implications for
people’s eating habits are unclear. This article aimed to explore the relationship between stress, depression,
anxiety, mental disorders, and eating habits in patients with IBS. A literature search was conducted in the
PubMed, ScienceDirect, and VHL search engines. We found that people with IBS may have abnormalities in
the brain microstructure and alterations in the brain-gut network associated with a longer duration of gastroin-
testinal symptoms and increased affective comorbidity. A relationship between stress, depression and anxiety,
IBS symptoms, and changes in eating habits in different pathways is also suggested. All these may lead to
restrictive eating practices, changes in appetite, nutrient inadequacy, even due to the same nutritional mana-
gement in some cases, and, generally, deterioration in the quality of life of people with IBS. We recommend
comprehensive management that involves not only pharmacological treatment for IBS symptoms and states
of anxiety and depression but also psychological therapy, personalized nutrition, and improving lifestyles, such
as physical activity and stress management.

Keywords
Irritable bowel syndrome, brain-gut axis, microbiota, stress, depression, anxiety, eating habits.
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INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (SII) se define como un
trastorno funcional gastrointestinal que afecta aproxima-
damente al 30% de la poblaciéon mundial, y es mds comtn
en mujeres y en paises en vias de desarrollo. Se caracteriza
por sintomas de dolor abdominal crénico y cambio en el
hébito intestinal"?. Segtin los criterios establecidos por la
Fundacién Roma (Roma IV), se clasifica en subtipos: SII
con diarrea (SII-D), SII con estrefiimiento (SII-C), SII con
sintomas mixtos (diarrea y estrefiimiento) (SII-M) y SII en
pacientes que cumplen los criterios de diagndstico, pero no
encajan en ninguna de las categorias anteriores (SII-U)®.

Es una condicién funcional que se caracteriza por pre-
sentar disfuncién del eje cerebro-intestino. La alteracién en
el funcionamiento y el equilibrio del eje cerebro-intestino
(ECI) y la microbiota pueden desencadenar una serie de
reacciones adversas que causan los sintomas gastrointesti-
nales comunes del SII®. Un motivo que puede llevar a este
tipo de alteracion es el estrés cronico al que se ve sometido
el paciente en su entorno. Es comun identificar que los
pacientes que tienen signos de depresion y ansiedad cursan
con sintomas como el dolor abdominal, nduseas y disminu-
cién del apetito, lo cual altera sus patrones alimentarios®.
Los datos epidemioldgicos han mostrado que un 40% a
90% de los pacientes que padecen SII también tienen los
criterios para el diagnéstico de un trastorno mental, espe-
cialmente depresién y ansiedad™®.

Aun cuando se hareconocido laimportancia del factor psi-
coldgico en el SII, la informacién disponible acerca de como
estos estados mentales alterados afectan la relacién con la
comida del paciente con SII y que permitan entender y desa-
rrollar estrategias para un 6ptimo tratamiento es escasa.

Por lo anterior, el presente articulo tuvo como objetivo
explorar la relacion entre el estrés, los trastornos mentales y
elhdbito alimentario en personas que padecen SII. Se espera
que este articulo pueda ser de utilidad para comprender las
relaciones existentes y contribuir con propuestas para defi-
nir estrategias para el manejo clinico con enfoque integral
del sindrome, especialmente en el &mbito nutricional.

METODOLOGIA

Teniendo en cuenta que la investigacion sobre la relacion
de los trastornos mentales, el estrés y la alimentacién en el
SII es reciente y poco precisa, se decidié realizar una revi-
sién exploratoria (scoping review), la cual permite determi-
nar la literatura existente sobre el tema de interés, particu-
larmente cuando este no se ha revisado de forma extensa o
es de naturaleza compleja o heterogénea®.

Se empled la metodologia de S pasos sugerido por Arksey
y O’Malley® y la extensién de PRISMA para scoping review
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de 20 items esenciales y 2 opcionales para incluir en este
tipo de trabajos que fue publicada en el 20181

La busqueda de informacion se realiz6 por medio de las
bases de datos de PubMed, ScienceDirect, Portal Regional
de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Google Scholar.
Se emplearon los términos DeCS “sindrome de intestino
irritable”, “depresién”, “ansiedad”, “estrés psicologico” y
“habitos alimentarios” En cuanto a los términos MeSH,
solo se empled el término “irritable bowel syndrome” debido
ala especificidad de la busqueda.

Para esta revision, se construyeron las siguientes ecua-
ciones de busqueda: ((brain-gut axis) AND (microbiota)
AND (irritable bowel syndrome [MeSH])), ((irritable
bowel syndrome [MeSH]) AND (microbiota) AND
(serotonin)), ((stress) AND (gastrointestinal symptoms)) ,
((anxiety) AND (gastrointestinal symptoms)), ((depres-
sion) AND (gastrointestinal symptoms)) e ((irritable
bowel syndrome [MeSH]) AND (feeding behavior)).

Como criterios de inclusién se consideraron los tipos
de estudios (ensayos clinicos, revisiones sistematicas,
revisiones de literatura y metaanilisis), estudios realiza-
dos en humanos y el idioma (espafiol o inglés). La ventana
temporal no se tuvo en cuenta como criterio de inclusién
dado que, al ser un tema de investigacion reciente y hete-
rogéneo, las publicaciones relacionadas son pocas. Como
criterios de seleccion de los articulos se tuvo en cuenta
el titulo del estudio, las palabras clave y el resumen. No
se incluyeron publicaciones o estudios en la poblacién
pedidtrica, que trataran sobre trastornos alimentarios u
otras enfermedades inflamatorias del sistema digestivo
como colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn o enferme-
dad celiaca (Figura 1).

Después de realizar la seleccion de los articulos, se realizd
una matriz de extraccion de la informacién en Excel y se usé
el gestor bibliografico de Mendeley. Para la extraccién de
informacién se emplearon los campos de titulo, afio, pais,
autor(es), objetivo, materiales y métodos, y resultados clave.

Finalmente, con el fin de resumir los hallazgos de los
estudios, se clasificaron en las siguientes lineas de investi-
gacion: “trastornos mentales, estrés y sintomas gastrointes-
tinales en pacientes con SII”, que incluye la relacién entre
los trastornos mentales (ansiedad, depresion, estrés); los
posibles sintomas gastrointestinales implicados en el SII:
“hébitos alimentarios en personas que padecen SII”, donde
se describe como los sintomas generados por el SII pueden
modificar los hdbitos alimentarios de las personas que lo
padecen, y “eje cerebro-intestino-microbiota y SII”, que
incluye las relaciones entre el sistema nervioso central, la
microbiota intestinal, el SII, los neurotransmisores y meta-
bolitos implicados. Lo anterior describe los posibles meca-
nismos que explican las asociaciones entre el SII, trastornos
mentales y habitos alimentarios.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de identificacion y seleccion
de estudios segin el método PRISMA para articulos de revisiéon
exploratoria. Fuente: elaboracion propia.

RESULTADOS

De los 130 articulos seleccionados para el screening, se
incluyeron 70 articulos publicados entre los 2007 y 2021,
de los cuales la mayoria corresponde al 2021. Se observo
que gran parte de los articulos publicados fueron de pai-
ses europeos y del este de Asia®*'¥, lo que resulta contra-
dictorio teniendo en cuenta que son paises que tienen las
prevalencias més bajas de SII®. Por una parte, la mayoria
de textos empleados correspondia a revisiones de literatura
en los cuales se buscaba establecer la relacidn entre el eje
cerebro-intestino-microbiotay el desarrollo de SII. Por otra
parte, los estudios clinicos (ensayos clinicos aleatorizados y
estudios prospectivos) tenfan como objetivo demostrar la
variacion en la poblacién microbiana de las personas con
SII, asi como sus niveles de concentracién de 4cidos grasos
de cadena corta (AGCC) y serotonina. Adicionalmente,
se indagé en las gufas de préctica clinica (GPC) sobre el
manejo del SIIy se encontraron 4 guias.

Trastornos mentales, estrés y sintomas
gastrointestinales en pacientes con SlI

El estrés fue definido por primera vez por Hans Selye en
19369 como la respuesta fisiolégica ante las amenazas,
ya sean de caracter psicoldgico o real. Cuando aparece un
factor estresante agudo se activa una respuesta de “lucha
o0 huida” que prepara al cuerpo para defenderse y asegurar
su supervivencia. Sin embargo, cuando el factor estresante
es cronico, se vuelve danino, debido a que no permite el
alcance de la homeostasis basal.

Se ha observado que los pacientes con SII suelen tener
una respuesta aumentada al estrés, lo que ha implicado un
posible mecanismo que contribuye a la patologia del sin-
drome('* 19, La razén es que el estrés podria inducir cam-
bios en la motilidad, permeabilidad y secrecién intestinal,
asi como sensibilidad visceral que causa la reactivaciéon de
inflamaciones entéricas previas, y estimulos inflamatorios
posteriores!®!”); ademas, puede alterar la composicién y la
funcién de la microbiota¥.

De igual manera, se ha encontrado que los traumas
que ocurren durante la vida de la persona generan estrés
crénico que puede conllevar al desarrollo de SIIU9.
Especialmente, los traumas vividos durante la edad tem-
prana (abuso sexual, fisico o psicoldgico, enfermedad
grave o muerte de algin padre, entre otros) se han aso-
ciado con mayores riesgos de sufrir malestar gastrointesti-
naly mayores probabilidades de sufrir enfermedades infla-
matorias del sistema digestivo como el SII. Estos eventos
pueden producir cambios epigenéticos a largo plazo en el
eje hipotilamo-hipéfisis-adrenal (HHA), resultando en
la alteraciéon de la retroalimentacién negativa de los glu-
cocorticoides y el aumento de susceptibilidad de sufrir
trastornos relacionados con el estrés en la adultez"®.

Asimismo, se ha observado que ademds de una cantidad
frecuente de personas con SII y estrés, las personas que
padecen SII muestran una alta prevalencia en el padeci-
miento de trastornos mentales como la ansiedad y la depre-
sién, y como resultado de una exposicién continta a esti-
mulos estresantes. Entre un 20% y un 90% de los pacientes
con SII padece algun sintoma psiquidtrico grave que puede
llegar a ser diagnosticado como un trastorno”??. En un
estudio prospectivo realizado por Koloski y colaborado-
res®V, con 12 afios de seguimiento a una poblacién de mis
de 1000 individuos, se encontré que aquellos que presen-
taban niveles altos de ansiedad y depresion tenian mayores
probabilidades de desarrollar SII.

La ansiedad relacionada con los sintomas gastrointestina-
les se conoce como ansiedad gastrointestinal especifica (AGE)
e influye en la gravedad de los sintomas y la calidad de vida
de las personas con enfermedades gastrointestinales®?. Van
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Oudenhove y colaboradores®® encontraron una asociacién
entre la morbilidad psicosocial (ansiedad, depresién y soma-
tizacién) y el aumento de los sintomas gastrointestinales.
Especificamente, detallaron que el aumento de los niveles de
ansiedad y de depresion se relacionaban con la aparicién de
sintomas como la distensién, dolor abdominal y las nduseas
en el periodo posprandial®. Estudios han mostrado que, a
mayores niveles de ansiedad y depresién, mayor reduccién
del umbral del dolor, causado por un reajuste en el sistema
nervioso auténomo (SNA) y las rutas neuroendocrinas que
aumentan la percepcion del dolor®®).

Habitos alimentarios en personas que padecen
sindrome de intestino irritable

Estreés y trastornos mentales en sindrome de intestino
irritable y su relacion con el consumo de alimentos

El estrés y los trastornos mentales incrementan o disminu-
yen el consumo de alimentos, puesto que la exposicion al
estrés produce en el cuerpo sustancias tanto orexigénicas
como anorexigénicas®?. El estrés cronico genera el incre-
mento de la activacion de las vias orexigénicas, lo que causa
un aumento en la ingesta de alimentos ricos en calorias y
carbohidratos que sean “apetecibles” para la persona, y
también interrumpe la sefalizacién de saciedad sensorial
especifica, lo que conlleva al consumo de una comida deter-
minada una y otra vez. En contraste, cuando hay ausencia
de alimentos ricos en calorias o que sean apetecibles, el
estrés activa las vias anorexigénicas, por lo que disminuye
la ingesta de alimentos; la activacion de esta via puede ser
aguda o sostenida durante un periodo de 24 horas®”).

De hecho, se ha demostrado que, en condiciones de
estrés agudo, la noradrenalina suprime el apetito y, junto a
la accién de otras catecolaminas, aumentan la presién arte-
rial y la frecuencia cardiaca, y disminuyen el flujo sanguineo
del sistema digestivo, renal y de la piel®®. La alteracién de la
regulacion del eje HHA como resultado del estrés crénico
modifica la produccién de la proteina de fusién celular 1
(CFR1) que acttia como una sustancia anorexigénica que
influye en la ingesta de alimentos y el equilibrio energético.
Se cree que la CFR1 disminuye la sintesis de neuropéptido
Y (NPY) y su liberacién, y aumenta la produccién de lep-
tina, conocida por ser la hormona de la saciedad*2*).

Sintomas gastrointestinales y percepciones negativas con
la alimentacion

Los sintomas gastrointestinales tienen una alta relevancia
en la percepcion del placer al comer, la seleccion de los
alimentos y la participacién en actividades de la vida coti-
diana. Normalmente, los pacientes que presentan alguna
enfermedad o sindrome relacionado con el sistema gas-
trointestinal suelen desarrollar percepciones negativas con
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la alimentacién y un comportamiento evasivo a las situa-
ciones sociales debido a la incomodidad que producen los
sintomas gastrointestinales de la misma patologfa®”.

Se ha observado que el miedo y la ansiedad alrededor de
los sintomas gastrointestinales al comer aumenta las practi-
cas de alimentacion restrictivas o desordenadas, lo que dis-
minuye el apetito producto de los sintomas gastrointestina-
les derivados del mismo acto de comer®?). La restriccién de
comida actia como un factor para el riesgo de desérdenes/
trastornos alimentarios que se asocia con una reduccién en
la calidad de vida, mecanismos de afrontamiento desadap-
tativos, depresion y estrés percibido.

Cuomo y colaboradores®" encontraron que mas del 60%
de los pacientes con SII informaban la aparicién o el empeo-
ramiento de los sintomas gastrointestinales 15 minutos
después de las comidas, ademas de una alta intolerancia ali-
mentaria que se relacion6 con una calidad de vida reducida.
Segun los autores, esta intolerancia suele llevar a los pacien-
tes a identificar y eliminar los alimentos que no toleran, y se
encontr6 que al menos el 62% de las personas que padecen
SII limitaban o excluian alimentos de la dieta®. En un estu-
dio realizado con 1717 estudiantes coreanos se encontrd
que aquellos individuos que sufrian de SII solian saltar sus
comidas diarias de forma frecuente, a diferencia de los suje-
tos sanos. Estos resultados fueron similares a los encontrados
en otros estudios realizados con personas de la edad mediay
a los reportados en un estudio realizado con estudiantes de
enfermeria y medicina en Japén©?.

Petrillo y colaboradores®* encontraron que el $7% de los
individuos que tenian una disminucién en el consumo de
alimentos reunia los criterios para desérdenes psiquidtricos
y se relacionaban también con distension abdominal, dolor,
habito intestinal irregular, fatiga y dolor de cabeza. Varios
estudios que han evaluado los patrones diarios de alimenta-
cién encuentran una disminucion significativa en la ingesta
de calorias, proteinas y carbohidratos, incluida la fibra, al
igual que valores bajos comparados con la recomendacién
diaria de micronutrientes como calcio, tiamina y folatos en
las personas con SII, en contraste con los controles sanos©”
339, Los individuos con enfermedades gastrointestinales
suelen tener horarios irregulares o saltos en las comidas,
ademads de una mayor restriccion en la ingesta.

En un estudio realizado por Melchior y colaboradores!
en 2021, el 26% de los pacientes con SII reportaron que fre-
cuentemente no comian cuando tenfan hambre debido al
mismo trastorno, el 54% report6 que frecuentemente eva-
dian los alimentos y el 31% report6 que tenian aversion a
los alimentos. En un estudio de casos y controles realizado
por Hayes y colaboradores®® también se encontré que los
pacientes con SII tenian un factor de riesgo de 3,96 en el
desarrollo de habitos alimentarios irregulares en compara-
cion con los controles sanos.

35)
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Recomendaciones dietéticas en sindrome de intestino
irritable

La alimentacidn es clave considerando que el 60% de los
pacientes con intestino irritable afirman que ciertos ali-
mentos empeoran sus sintomas. En general, las indicacio-
nes dietéticas para tratar la sintomatologia del SII incluyen
la reduccién de la ingesta de lactosa, grasas, alimentos
productores de gases (como leguminosas, legumbres, bro-
coli, entre otros), dieta baja en oligosacaridos, disacaridos,
monosacéridos y polioles fermentables (FODMAP), que
es la mds comtn y un adecuado aporte de fibra, especial-
mente soluble®”. Segin la GPC de Colombia de 2016¢®)
con una recomendacion fuerte pero baja en evidencia, los
profesionales afirman que se recomienda la implementa-
ciény adherencia de una dieta baja FODMAP para el trata-
miento de los pacientes con SII que cursen con distension,
dolor abdominal y diarrea, debido a que estos carbohidra-
tos aumentan la presién osmotica intraluminal y proveen
un sustrato para la fermentacion bacteriana, lo que resulta
en produccién de gases, distensién y dolor abdominal®”.

Sin embargo, en algunos articulos se ha observado que, a
pesar de la reduccién de alguno de estos compuestos en la
dieta, algunas personas con SII todavia presentan un grado
de aversién y restriccion de la comida y reportan una alta
gravedad en los sintomas gastrointestinales®). Esto puede
relacionarse con el estrés generado al momento de comer
debido a los sintomas gastrointestinales percibidos u otras
situaciones de estrés externas y los mismos trastornos men-
tales que causan una desregularizacién en los habitos ali-
mentarios y el apetito.

Las dietas basadas en la eliminacién de los alimentos
percibidos como “intolerantes” por los pacientes que
padecen SII pueden incrementar el riesgo de desarrollar
desorden restrictivo o de evasion de la ingesta de alimentos
(ARFID), definido por la DSM-S como un desorden que
ocurre cuando una alteracién en la ingesta de alimentos
lleva a la inhabilidad de alcanzar las necesidades apropiadas
de nutrientes o energia, lo que lleva a una pérdida de peso
o una deficiencia nutricional, y en casos mds graves, a la
dependencia de alimentacién enteral o suplementos nutri-
cionales. Usualmente, este desorden no es motivado por el
miedo a ganar peso o insatisfaccion con la imagen corporal,
sino por el poco interés en comer o hiporexia, la aversién
a las caracteristicas sensoriales de algunos alimentos o la
preocupacion o miedo a las consecuencias de la ingesta de
ciertos alimentos®* %),

Gran parte de los pacientes que llegan a desarrollar
ARFID son pacientes a los cuales se les prescribié una dieta
baja en FODMAP, debido a un comportamiento alimen-
tario desadaptativo que los lleva a evitar la fase de reintro-
duccién de alimentos, lo que reduce su dieta a solo 10 “ali-
mentos seguros” ®> 4. Cabe destacar que mas del 70% de

estos pacientes ya cumplian criterios de ARFID, bajo peso
o algtin trastorno mental al prescribir la dieta®. Segun los
datos obtenidos por Mari y colaboradores*”, una mayor
adherencia a una dieta baja en FODMAP se asocia con
los sintomas relacionados a los comportamientos de des-
ordenes alimentarios, y se encontrdé que todos los pacien-
tes que dieron positivo a un desorden alimentario tenian
un porcentaje de adherencia del 57,4% comparado con el
35,8% en aquellos que dieron negativo a los desérdenes de
alimentacién.

En general, Kayar y colaboradores® encontraron que,
de 200 pacientes, 118 (59%) eran mujeres y 92 (41%)
eran varones. La puntuacién en las pruebas de actitudes
alimentarias (eating attitudes test [EAT]) fue significativa-
mente superior en el grupo de SII (cociente de probabili-
dades: §,3; intervalo de confianza [IC] del 95%: 4,3-9,3; p
< 0,001). La cantidad de sujetos con puntuacién de EAT
> 30 fue significativamente superior en el grupo de SII (p
< 0,001). Ademds, se encontraron mayores puntajes en
pacientes mujeres con SII y en edades mds jévenes consi-
derando un rango de edad general entre los 18 y 65 afios (p
=0,013 y p = 0,043, respectivamente). A la vez, no hallaron
una asociacion significativa entre el subtipo de SII'y la pun-
tuacién de EAT (p > 0,0S). Sin embargo, la intensidad y la
duracién del SII presentaron una correlacion positiva con
las puntuaciones de EAT, lo que justifica algunos comen-
tarios de otros autores en los que se vincula la presencia de
SII con alimentacién desordenada e incluso con trastornos
alimenticios como anorexia nerviosa, bulimia y trastornos
no especificados*.

La restriccion de alimentos también se ha relacionado con
la posibilidad de generar una subadecuacién en las necesida-
des de nutrientes; por ejemplo, el bajo consumo de licteos
conduce a menores aportes de calcio, vitamina B, ribofla-
vinay vitamina D, o la baja ingesta de grasas en la dieta puede
implicar una ingesta inadecuada de vitaminas liposolubles.
De hecho, se ha encontrado que los pacientes que padecen
SII tienen bajas concentraciones o deficiencia de vitaminas A
y riboflavina, y minerales como calcio y potasio®”).

Sindrome de intestino irritable y obesidad abdominal

Recientes investigaciones como la de Akhondi y colabora-
dores* han determinado que el SII es més frecuente entre
los individuos con obesidad abdominal en comparacién
con los sujetos en normopeso (23,8% frente al 19%), con-
dicién que se podria relacionar con los hibitos alimenta-
rios. Pero la asociacién entre SII, obesidad y sobrepeso dejé
de ser significativa después del ajuste por posibles factores
de confusién (odds ratio [OR]: 1,09; IC 95%: 0,82-1,44).
En las categorfas de indice de masa corporal (IMC) no
encontraron ninguna asociacion significativa entre sobre-
peso (OR: 0,89; IC 95%: 0,62-1,27), obesidad (OR: 1,05;
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IC 95%: 0,58-1,87) y la gravedad del dolor abdominal. El
sobrepeso abdominal (OR: 0,96; IC 95%: 0,65-1,40) y la
obesidad (OR: 1,61; IC 95%: 0,67-1,63) no se asociaron
con la intensidad del dolor abdominal. Por lo anterior se
proponen mayores investigaciones a futuro.

Eje cerebro-intestino-microbiota y Sil, posible
mecanismo para explicar la relacion de los sintomas
en el SlI con los trastornos mentales y los habitos
alimentarios

En el nicleo del eje cerebro-intestino (ECI) se encuentra
la conexién entre el sistema nervioso entérico (SNE) y el
sistema nervioso central (SNC), que crea una comunica-
cion directa de “abajo hacia arriba” y de “arriba hacia abajo”
De forma descendente, el ECI permite la regulacion central
de la funcidn intestinal y facilita las respuestas intestinales
a las emociones y la cognicién; y de forma ascendente, las
respuestas a los estimulos derivados del intestino influyen
en los centros cognitivos y emocionales del cerebro*. Esta
modulacion ocurre a través de entradas simpdticas y para-
simpdticas de las neuronas del SNA y podrian ser parte de
los mecanismos que explican las relaciones entre sintomas
gastrointestinales de SII, trastornos mentales y cambios en
los habitos de alimentacidn.

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es el ultimo componente de esta
red en ser reconocido. Se ha observado que los organismos
comensales del intestino tienen la capacidad de influir direc-
tamente en el SNE y modular indirectamente la funcién del
ECI® por medio de numerosas vias, incluido el sistema
inmune, el reclutamiento de sefales neuroendocrinas, rutas
directas del SNE y el nervio vago, y la produccién de meta-
bolitos bacterianos como los dcidos grasos de cadena corta
(AGCQ), los 4cidos biliares, la serotonina, los amino4cidos
de cadena ramificada y peptidoglicanos® 4%,

Mayer y colaboradores"® han propuesto que la sefaliza-
cion entre el cerebro, el intestino y la microbiota pueden
contribuir a la dispepsia y que la microbiota puede mediar
en la modulacion de los reflejos entéricos que causan los
sintomas relacionados con el SII. Un cambio local en los
microbios de la microbiota intestinal lleva a la inflamacién
que puede permitir la translocacién bacteriana junto con
el aumento de citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y mediadores como la
serotonina, que inducen una mayor sensibilidad al dolor
y cambios en la motilidad, posiblemente por medio de los
efectos en las células intersticiales de Cajal('”*» 59, Esta
situacion puede verse reforzada por trastornos mentales
como la depresién yla ansiedad que alteran el flujo del SNA
con el aumento de los niveles de catecolaminas, que a su
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vez incrementan la produccién de la hormona liberadora
de hormona adrenocorticotropa (CRF) y la secrecién de
cortisol (Figura 2)(7),

Por otro lado, se ha encontrado que la composicion de la
microbiota intestinal en pacientes con SII suele diferir de la
de las personas sanas. En varios estudios se ha observado
que aquellas personas que padecen el sindrome tienen
mayor riqueza bacteriana de Ruminococcus sp, Clostridium
spp y proteobacterias, las cuales estdn ligadas a los sintomas
del SII, incluidos la hipersensibilidad visceral y cambios
en los valores de AGCC que se asocian con niveles alte-
rados de citocinas fecales. También se presentan deficien-
cias de Bifidobacterium sp, Roseburia, Faecalibacterium y
Lactobacillus, que ayudan a promover la salud intestinal ® "
5D, Las bifidobacterium proporcionan una barrera mucosa
que ayuda a mantener la homeostasis del intestino y los
Lactobacillus son esenciales para aumentar la produccién
de mucina en el revestimiento intestinal, que evita la adhe-
rencia de microbios patégenos. Mientras, Faecalibacterium
prausnitzii es un importante productor de butirato que pro-
mueve la reduccién de la inflamacién intestinal y también
libera otros metabolitos importantes para mejorar la fun-
cién de barrera de la mucosa™®.

La microbiota intestinal juega un papel importante en
el neurodesarrollo durante el periodo pre- y posnatal y el
comportamiento afectivo en la edad adulta. La disbiosis de
la madre gestante puede alterar las senales del desarrollo
normal o inducir estimulos inapropiados del desarrollo®2.
La inflamacién causada debido a la interrupcién de la
microbiota intestinal resulta en un estado proinflamato-
rio que puede afectar el desarrollo neural y afectar el sis-
tema inmunitario del feto. Entre las causas de la disbiosis
materna estd el uso de antibiéticos, el alto consumo de gra-
sas y el estrés fisico o psicoldgico que pueden suprimir la
produccion de metabolitos inmunorreguladores como los
AGCC o promover la produccién de metabolitos proinfla-
matorios®?. La microbiota intestinal de la madre también
puede afectar los niveles circulantes de serotonina (S-HT),
que a su vez altera el neurodesarrollo fetal debido a que este
metabolito regula la division, diferenciacién y sinaptogéne-
sis de las células neurofetales*¥.

La interrupciéon del microbioma en los primeros anos de
vida influye en los resultados negativos de la salud mental
a largo plazo a través de su interaccion con el eje cerebro-
intestino®®*. En los neonatos nacidos mediante parto natu-
ral, el tracto gastrointestinal es colonizado principalmente
por bifidobacterias, asi como lactobacilos, Bacteroidetes,
proteobacterias y Actinobacterias, mientras que en aquellos
que nacen por cesrea tienen mayor cantidad de Escherichia
coli, Clostridia y menor cantidad de Bacteroidetes y bifido-
bacterias. De manera similar, los bebés alimentados con
leche materna muestran mayor abundancia de bifidobac-
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Trastornos mentales (ansiedad,
depresion, defectos de la
memoria y la cognicion)

Produccién
de citocinas
proinflamatorias

intestinal

+ Cambios en
la motilidad,
permeabilidad y
secrecion intestinal
+ Sensibilidad visceral
+ Inflamacion crénica

Desbalance eje HHA

Aumento de los
niveles de cortisol por
la CFR
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: . .Cé'IuIaM _‘: LEE L &
. garrera 1T

Regulacion de
“abajo hacia arriba”

* Dieta Regulacién de

+ Antibiéticos - guac -
o arriba hacia abajo

+ Disbiosis

+ Alteracion de los niveles de
productos derivados de la
microbiota (AGCC, 5-HT)

Figura 2. Alteracion del eje cerebro-intestino-microbiota en el SIIL El eje cerebro-intestino-microbiota se conecta por medio del sistema nervioso
entérico creando una comunicacién bidireccional. De forma ascendente, la alteracion de la microbiota por factores como la dieta, los antibidticos o la
disbiosis causa un cambio en los niveles de concentracién de los metabolitos derivados (AGCC*, S-HT**), que lleva a un rompimiento de la barrera
intestinal, esto genera inflamacion crénica y produccion de citocinas proinflamatorias que pueden aumentar el estrés y causar un desbalance a nivel
cerebral y el posible desarrollo de trastornos mentales como la depresion y la ansiedad. De forma descendente, un desbalance en el eje HHA, genera
un aumento en los niveles de cortisol inducido por la CFR, lo que causa el incremento de catecolaminas que impactan en las bacterias intestinales,
inflamacién intestinal y cambios en la motilidad intestinal. *Acidos grasos de cadena corta. **Serotonina. CFR: factor de liberacién de corticotropina;

HHA: eje hipotaldmico-hipofisiario-adrenal. Fuente: elaboracién propia.

teria, mientras que en los nifios alimentados con leche de
formula las bifidobacterias, bacteroides, clostridios y estafi-
lococos se encontraron en cantidades equitativas®®).

La especie Clostridium spp. que, como se menciond, suele
encontrarse en mayores cantidades en nifos nacidos por
cesdrea y alimentados con leche de férmula, asi como en
pacientes diagnosticados con trastorno depresivo mayor y
SII, es la encargada de producir 4cido acético, que también

parece estar aumentado en el SII®V. El acido acético juega
un papel relevante al suprimir el apetito activando la acetil-
coenzima A carboxilasa y su efecto sobre la expresién de
neuropéptidos reguladores en el hipotdlamo”). Esto podria
indicar que cuando se alteran las concentraciones de los
AGCC por un cambio en la composicion de la microbiota
intestinal, también resultan alterados los niveles de estas
hormonas. Se ha encontrado que las personas con SII tienen
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niveles anormales de péptido YY (PYY) y respuestas anor-
males de la colecistocinina (CCK) a la ingesta de alimentos,
lo que aumenta la mecanosensibilidad rectal. De igual forma,
se ha identificado que los desérdenes del 4nimo, como la
depresion, estan asociados a polimorfismos genéticos que
pueden alterar los niveles de la CCK y de la PYY®*56),

Acidos grasos de cadena corta

Los AGCC derivados de la microbiota mantienen la
homeostasis intestinal y tienen un papel dual en la inmu-
nidad: antiinflamatorio, al fortalecer la integridad de la
barrera epitelial a través de la regulacion positiva de los
receptores acoplados a proteina G en el intestino, y la induc-
cién y mantenimiento de las células T reguladoras que for-
talecen la integridad de la barrera epitelial. En contraste,
en casos de disbiosis, los AGCC inducen la inflamacion
de la mucosa por medio de la transcripcion del triptéfano
hidroxilasa 1 (TPH1) y la produccién de S-HT por medio
de la via serotoninérgica, lo cual justifica la inflamacién de
bajo grado en la patogénesis del SIT¢®).

E195% de estos AGCC los compone el acetato, el propio-
nato y el butirato que se producen a partir de carbohidratos
en el colon. El acetato y el propionato se asocian a la regula-
cién delos 4cidos grasos y la energfa en el higado®®?); el buti-
rato participa en la modulacién de la proliferacion epitelial
del intestino, la apoptosis y la diferenciacién celular en el
intestino, y en la inhibicidn de la factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-
xB) manteniendo la integridad de la barrera intestinal ).

En un estudio realizado por Tana y colaboradores® se
encontraron niveles significativamente mds altos de dcido
acético y dcido propidnico en pacientes con SII que en
los controles. Sin embargo, otros estudios muestran que
los AGCC fecales de los pacientes con SII se caracteriza-
ban por niveles mas bajos de AGCC totales, acido acético
y dcido propidnico, y por niveles mds altos de dcido buti-
rico® @), A pesar de que atin no existe un consenso en las
diferencias observadas en los niveles de los AGCC, si se ha
demostrado que las alteraciones de la composicién y con-
centracién de los AGCC son evidentes en pacientes con
SII, especialmente en pacientes con SII-D, en quienes las
diferencias en la producciéon de AGCC por la microbiota
del colon se asocian con una tasa de trdnsito intestinal ace-
lerada y disfuncién neuromuscular(® 19,

Serotonina

Cerca del 90% de la S-HT del cuerpo humano se encuentra
en el tracto gastrointestinal, principalmente en las células
enterocromafines (EC) y las interneuronas mientéricas'?.
Para la peristalsis y secrecidn intestinal son fundamentales
la inflamacién y el desarrollo de neuronas. Estd relacio-
nada con el dolor, la sensibilidad y los reflejos a través de
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la activacién de las EC y células enteroendocrinas'®sV. Se
ha demostrado que las anormalidades en el metabolismo
de este neurotransmisor pueden estar asociadas con enfer-
medades funcionales del intestino y desérdenes de ansie-
dad. En diversos estudios clinicos se ha observado que los
pacientes con SII-C tienen bajos niveles séricos de S-HT
posprandiales, lo que se asocia a trénsito intestinal lento,
mientras que las concentraciones altas son mas comunes
en pacientes con SII-D, lo que se relaciona con una mayor
prevalencia de depresién y ansiedad en pacientes con SII-
C, probablemente debido al desbalance de la serotonina
intestinal y la reduccion de la respuesta a la serotonina en
las regiones centrales y periféricas'® V.

En estudios recientes se ha encontrado que la varia-
cién polimoérfica S-HTTLPR del gen que codifica la pro-
teina transportadora de serotonina (SERT) aumenta la
expresion del transportador y mejora su actividad, lo que
conlleva a una mayor absorcién de serotonina y, a su vez,
disminuye sus efectos en la secrecién y motilidad, por lo
que es posible que este polimorfismo se encuentre en los
pacientes con SII-C (¢,

Los cambios en las concentraciones de serotonina no
solo se reflejan a nivel del metabolismo intestinal, sino
que también puede generar alteraciones en la sefializaciéon
intestinal y los procesos nociceptivos viscerales causando
mayor sensibilidad al dolor abdominal( 7).

Sistema de senalizacion del factor de liberacion de
corticotropina

El sistema de senalizacién del CFR es una via clave en el
mecanismo bioquimico por el cual el cerebro traduce un
estimulo en una respuesta fisica integrada. Este sistema
afecta directamente al tracto gastrointestinal produciendo
efectos proinflamatorios, especialmente mediados por la
CFR1, la cual se expresa en las neuronas entéricas y en la
capa de la mucosa intestinal, lo que retarda el vaciamiento
géstrico y acelera el trdnsito colénicos ® ). El CFR tam-
bién juega un papel primario en la estimulacién del eje HHA
como respuesta al estrés fisico o psicosocial: incrementa los
niveles de catecolaminas, que impactan en las bacterias del
intestino, y los niveles de cortisol, que estimulan la produc-
cién de 4cido biliar en el higado y afectan la microbiota's ).
Hay evidencia que indica que los pacientes con SII tienen
una desregularizacién en el eje HHA en condiciones basales
con una mejora en la respuesta sistémica, lo que produce un
aumento en los niveles basales de cortisol y un aumento en
los sintomas de ansiedad®).

DISCUSION

Aunque en los tltimos afos se ha ampliado la informa-
cién sobre la relacion entre el factor psicoldgico y el factor
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metabdlico que confluyen en el SII, aun hay una condicién
poco estudiada en estos pacientes en relacién con el modo
en que estos factores influyen en los sintomas del SII y el
cambio en el habito alimentario.

Entre los mecanismos que parecen estar asociados al
desarrollo del SII se encuentran las anormalidades en la
estructura cerebral y en el funcionamiento del eje cerebro-
intestino que causa una mayor respuesta emocional, mayor
sensibilidad visceral, alteracién del comportamiento afec-
tivo, cambios en la funcion gastrointestinal y en la composi-
cién de la microbiota intestinal. Los cambios estructurales
y conectivos dentro de las regiones sensoriales del cerebro
pueden conducir a una mayor sensacion del dolor abdo-
minal y explicar el aumento de la comorbilidad afectiva
observada en los pacientes con SII, especialmente porque
la deficiente modulacién de la via intestino-cerebro de
“arriba hacia abajo” junto a una hiperactividad de la amig-

Aumento del miedo y
la ansiedad que causa
practicas de alimentacion
restrictivas

Disminucién de la ingesta
caldrica, proteica y de
micronutrientes

dala y la insula anterior se han observado en los trastornos
de ansiedad®* ¥,

De acuerdo con la evidencia, la relacidn entre sintomas
gastrointestinales, los trastornos mentales y la alimentacion
parece ser en diferentes vias, muchas de ellas asociadas al eje
microbiota-intestino-cerebro"). Los sintomas gastrointes-
tinales en SII pueden relacionarse con percepciones negati-
vas de la alimentacidn, asi como con cambios en el apetito,
y los trastornos mentales pueden generar cambios en el
habito alimentario, funcién gastrointestinal y estado nutri-
cional de la persona, entre otras relaciones””. Igualmente,
los cambios en la dieta para el manejo de SII logran indu-
cir efectos sobre el consumo de alimento, estado mental y
subadecuacién de algunos nutrientes (Figura 3).

Todo lo anterijor respalda las recomendaciones en las que
se sugiere que en personas con SII es importante instau-
rar una terapia integral, que incluya la terapia psicoldgica

Estrés
Depresion
Ansiedad

Aumento de

produccion

de citocinas
proinflamatorias

Dafo de
la barrera

Impacto en
la microbiota
intestinal

Alteracion de metabolitos
intestinales que afectan la
concentracion de leptina
e insulina y la secrecion
de PYY

Aumento de los sintomas
gastrointestinales

Figura 3. Modelo del rol de los trastornos mentales en la afectacion del hébito alimentario de las personas con SIL 1. El estrés psicoldgico, la ansiedad
o la depresion aumentan la liberacion de citocinas proinflamatorias. 2. Estas citocinas impactan en la conformacién de la microbiota intestinal, lo
que puede alterar los niveles de metabolitos y, a su vez, los niveles de las hormonas que regulan el apetito. 3. La pérdida del equilibrio bacteriano de
la microbiota y el aumento de citocinas proinflamatorias causan dafio en la barrera intestinal. 4. Hay un aumento de los sintomas gastrointestinales
como el dolor visceral, motilidad intestinal, distensién abdominal y generacion de gases. S. El aumento de los sintomas gastrointestinales incrementa
el miedo y la ansiedad al ingerir un alimento, lo que causa précticas de alimentacion restrictivas en el paciente con SIIL Fuente: elaboracion propia.
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y, de ser necesario, la psiquidtrica, siempre acompanada de
la guia nutricional que proporcione alternativas en la ali-
mentacién basadas en recomendaciones que modifiquen
algunas practicas alimentarias o la intervencién de la dieta
baja en FODMAP, incluidas una fase de personalizacion y
recomendaciones que permitan una adecuada nutricién, y
la prevencion de enfermedades futuras.

De igual forma, resulta relevante incluir recomendacio-
nes que promuevan cambios en el estilo de vida, como rea-
lizar actividad fisica o pausas activas durante las jornadas
del trabajo que contribuyen a manejar el estrés de la vida
diaria y mejorar la funcién gastrointestinal”". La terapia
psicoldgica en el tratamiento del SII no solo ayuda a la
mejora de los estados de dnimo, sino que también tiene
efectos sobre la percepcion del dolor, la hipersensibilidad
visceral y la motilidad gastrointestinal, asi como posibles
efectos favorables sobre el apetito y el consumo de alimen-
tos. Entre las terapias psicologicas se destacan la terapia de
relajacion, la terapia multicomponente y la terapia cogni-
tiva conductual, que se han destacado por ser mds efectivas
en los pacientes con SII?.

En cuanto a las recomendaciones de alimentacidn, es
muy importante que antes de prescribir cualquier tipo de
dieta restrictiva, se evalie el subtipo de SII, la presencia
de algun trastorno mental, si el paciente ya viene o no con
un bajo peso y el riesgo que tiene de padecer un trastorno
alimentario®. La Asociacién Britdnica de Dietistas en
sus guias del 20167? consideran la incorporacién de una
dieta baja en FODMAP enfatizando en la eliminacién de
alimentos altos en dichos carbohidratos solo por 4 sema-
nas. Adicionalmente, recomiendan el uso de probidticos
por 4 semanas. Con menor evidencia, aconsejan controlar
el consumo de alcohol, picante y preparaciones altas en
grasas. En cuanto a la fibra, la Asociacién Canadiense de
Gastroenterologia Clinica’® recomienda la fibra soluble,
con una evidencia moderada.

La disbiosis intestinal y la inflamacién de bajo grado
reflejan la complejidad de la relacion entre la microbiota
intestinal, el desarrollo de SII y los trastornos mentales.
Se sugiere la importancia de la regulacién de la microbiota
desde el periodo prenatal para asegurar que la madre man-
tenga hébitos sanos de alimentacién y que su embarazo se
dé en un entorno tranquilo, con el apoyo de la familia y el
personal de salud, y para prevenir la aparicién de infeccio-
nes durante la gestacion. Igualmente, se resalta la importan-
cia de la alimentacidn con leche materna en los lactantes,
ya que no solo ayuda a desarrollar y proteger el sistema
inmune del bebé, sino que potencia el desarrollo de una
microbiota sana y podria ser o actuar como factor protector
de enfermedades como la diabetes, la obesidad, el SIT'y la
aparicién de trastornos mentales en la vida adulta®®).
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Actualmente, el mundo atraviesa una emergencia de
salud publica debido a la aparicién del coronavirus del
sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-
CoV-2), responsable de la enfermedad del coronavirus de
2019 (COVID-19). El rapido aumento de brotes en todo
el mundo generd que el 11 de marzo de 2020 se decla-
rara pandemia mundial y Ia mayoria de los gobiernos ins-
tauraron cuarentenas y bloqueos con el fin de reducir la
cantidad de infecciones nuevas. Aunque aun no hay datos
concluyentes sobre la prevalencia de SII a nivel global y
regional durante la pandemia, si estd claro que la COVID-
19 como enfermedad infecciosa ha incrementado la can-
tidad de casos de personas con SII y SII-posinfeccioso
(SII-PI). De igual forma, ha tenido un impacto signifi-
cativo en la salud mental a nivel mundial, no solo por la
angustia psicoldgica que se experimenta en la fase aguda
de la enfermedad, sino por el entorno de aislamiento y
las secuelas inciertas de la resolucién del aislamiento que
generan ansiedad y pénico%. Esto probablemente ha
traido consecuencias para el hdbito alimentario de los ciu-
dadanos, quienes han recurrido al aumento de alimentos
ricos en carbohidratos y grasas como una forma de gene-
rar la sensacién de reconforte 7). En un estudio realizado
por Remes-Troche y colaboradores’® con 678 pacientes
en los que se evalu6 la incidencia de sintomas de estre-
Aimiento durante el confinamiento implementado para
contener la propagaciéon de COVID-19 en México, se
encontrd que este cambio en los habitos alimentarios
aument? las cifras de estrefiimiento de “nueva aparicion’,
una disminucién significativa de la cantidad de deposicio-
nesy heces mas duras durante el confinamiento.

Todo lo anterior resalta la importancia que tiene el manejo
integral del SII que no solo abarque el tratamiento dietético
y farmacolégico de los sintomas, sino que también incluya el
apoyo psicoterapéutico para garantizar una mejor calidad de
vida a las personas que padecen SII. El manejo de la alimen-
tacién usando la dieta baja en FODMAP, como sugieren las
GPC, o la identificacién de grupos de alimentos intolerados
son una buena opcién para tratar este sindrome; sin embargo,
no suele ser efectiva en todos los pacientes; por esta razén,
deben considerarse alternativas complementarias como
promover la actividad fisica o el yoga, que ademds de ayudar
con la mejora de los sintomas gastrointestinales, puede ser
una herramienta para el manejo de los trastornos mentales.
Dentro de la alimentacién, podria ser util incrementar el
consumo de fibra soluble y el consumo de agua debido a que
ayudan a mejorar al trdnsito intestinal, particularmente en
pacientes con SII-C.

También podria evaluarse la posibilidad del uso de pro-
bidticos que protejan y fortalezcan la microbiota intestinal.
Entre estos se ha observado que el Bifidobacterium infantis
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y el Lactobacillus salivarus reducen significativamente el
dolor abdominal, la distension y la dificultad de movimiento
intestinal; adicionalmente, se ha encontrado que la cepa
Lactobacillus rhamnosus podria tener efecto sobre la mejoria
de los sintomas gastrointestinales presentes en el SII y en la
reduccion de los sintomas asociados ala depresion y la ansie-
dad”. Adem4s de probiéticos se mencionan intervenciones
especificas dirigidas a modular la microbiota intestinal en
el SIJ, incluidos prebidticos, simbidticos, dietas especificas,
trasplante fecal y otros posibles enfoques futuros utiles para
el diagnéstico, la prevencién y el tratamiento del SIT".

Serfa pertinente que se realice una evaluacién mds pro-
funda sobre el funcionamiento del SNC y SNE en pacien-
tes que padecen SII y algun trastorno mental. Estos aspec-
tos pueden llevar al desarrollo de medicamentos y terapias
no farmacoldgicas més especificas a la etiologfa del SII de
forma individualizada en cada paciente con el fin de garan-
tizar una mejor calidad de vida.

REFERENCIAS

CONCLUSION

Se encontrd una relacién en distintas vias entre estrés,
depresion y ansiedad, sintomas de SII y cambios en los
habitos de alimentacién. Algunas de estas relaciones se
explican en gran medida por la regulacién que se ejerce
en el eje cerebro-intestino, y probablemente no es el tnico
mecanismo. Lo anterior sugiere que los sintomas gastroin-
testinales de SII y las alteraciones en el estado de dnimo y
de alimentacién se pueden asociar de igual manera a las
variaciones en la funcién regulatoria que ejerce el eje cere-
bro-intestino-microbiota. Se recomienda un manejo inte-
gral que no solo implique manejo farmacolégico para los
sintomas de SII o de los estados de ansiedad y depresidn,
sino que ademds abarque el manejo psicolégico™ junto
con un plan de manejo nutricional personalizado, asi como
recomendaciones de estilos de vida saludable que impli-
quen actividad fisica y manejo del estrés” ),

1. Adriani A, Ribaldone DG, Astegiano M, Durazzo M,
Saracco GM, Pellicano R. Irritable bowel syndrome: The
clinical approach. Panminerva Med. 2018;60(4):213-22.
https://doi.org/10.23736/S0031-0808.18.03541-3

2. Ford AC, Sperber AD, Corsetti M, Camilleri M. Irritable
bowel syndrome. Lancet. 2020;396(10263):1675-88.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31548-8

3. Koloski N, Holtmann G, Talley NJ. Is there a causal link
between psychological disorders and functional gastroin-
testinal disorders? Expert Rev Gastroenterol Hepatol.
2020;14(11):1047-59.
https://doi.org/10.1080/17474124.2020.1801414

4. Aziz MNM, Kumar J, Nawawi KNM, Ali RAR, Mokhtar
NM. Irritable bowel syndrome, depression, and neurodege-
neration: A bidirectional communication from gut to brain.
Nutrients. 2021;13(9):1-16.
https://doi.org/10.3390/nul3093061

S. Pham MT, Raji¢ A, Greig JD, Sargeant JM, Papadopoulos
A, Mcewen SA. A scoping review of scoping reviews:
Advancing the approach and enhancing the consistency.
Res Synth Methods. 2014;5(4):371-8S.
https://doi.org/10.1002/jrsm.1123

6. Sucharew H, Macaluso M. Methods for research evidence
synthesis: The scoping review approach. ] Hosp Med.
2019;14(7):416-8.
https://doi.org/10.12788/jhm.3248

7. Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O’Brien KK, Colquhoun
H, Levac D, et al. PRISMA extension for scoping reviews
(PRISMA-ScR): Checklist and explanation. Ann Intern

Med. 2018;169(7):467-73.
https://doi.org/10.7326/M18-0850

8. Luo M, Zhuang X, Tian Z, Xiong L. Alterations in short-
chain fatty acids and serotonin in irritable bowel syndrome:
a systematic review and meta-analysis. BMC Gastroenterol.
2021;21(1):14.
https://doi.org/10.1186/s12876-020-01577-

9. Long-Smith C, O'Riordan KJ, Clarke G, Stanton C,
Dinan TG, Cryan JE. Microbiota-gut-brain axis: New
therapeutic opportunities. Annu Rev Pharmacol Toxicol.
2020;60:477-502.
https://doi.org/10.1146/annurev-phar-
mtox-010919-023628

10. Hyland NP, Quigley EMM, Brint E. Microbiota-host
interactions in irritable bowel syndrome: Epithelial barrier,
immune regulation and brain-gut interactions. World ]
Gastroenterol. 2014;20(27):8859-66.
https://doi.org/10.3748/wjgv20.i27.8859

11. Margolis KG, Cryan JF, Mayer EA. The Microbiota-Gut-
Brain Axis: From Motility to Mood. Gastroenterology.
2021;160(5):1486-501.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.10.066

12. Kennedy PJ, Clarke G, Quigley EMM, Groeger JA, Dinan
TG, Cryan JF. Gut memories: Towards a cognitive neuro-
biology of irritable bowel syndrome. Neurosci Biobehav
Rev. 2012;36(1):310-40.
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2011.07.001

13. Pae CU, Masand PS, Ajwani N, Lee C, Patkar AA. Irritable
bowel syndrome in psychiatric perspectives: A compre-

Estrés, depresion, ansiedad y el habito alimentario en personas con sindrome de intestino irritable 379



14.

1S.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

2S.

380

hensive review. Int J Clin Pract. 2007;61(10):1708-18.
https://doi.org/10.1111/j.1742-1241.2007.01409.x
Buckley MM, O’Mahony SM, O’Malley D. Convergence
of neuro-endocrine-immune pathways in the pathophysio-
logy of irritable bowel syndrome. World ] Gastroenterol.
2014;20(27):8846-58.
https://doi.org/10.3748/wjgv20.i27.8846

Qin HY, Cheng CW, Tang XD, Bian ZX. Impact of psy-
chological stress on irritable bowel syndrome. World J
Gastroenterol. 2014;20(39):14126-31.
https://doi.org/10.3748 /wjgv20.i39.14126

Bolino CM, Bercik P. Pathogenic Factors Involved

in the Development of Irritable Bowel Syndrome:

Focus on a Microbial Role. Infect Dis Clin North Am.
2010;24(4):961-75.
https://doi.org/10.1016/j.idc.2010.07.005

Pellissier S, Bonaz B. The Place of Stress and Emotions in the
Irritable Bowel Syndrome. Vitam Horm. 2017;103:327-354.
https://doi.org/10.1016/bsvh.2016.09.005

Osadchiy V, Martin CR, Mayer EA. The Gut-Brain Axis and
the Microbiome: Mechanisms and Clinical Implications.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2019;17(2):322-332.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2018.10.002

Labanski A, Langhorst J, Engler H, Elsenbruch S. Stress and
the brain-gut axis in functional and chronic-inflammatory
gastrointestinal diseases: A transdisciplinary challenge.
Psychoneuroendocrinology. 2020;111:104501.
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2019.104501

Tait C, Sayuk GS. The Brain-Gut-Microbiotal Axis: A fra-
mework for understanding functional GI illness and their
therapeutic interventions. Eur J Intern Med. 2021;84:1-9.
https://doi.org/10.1016/j.jim.2020.12.023

Koloski NA, Jones M, Talley NJ. Evidence that indepen-
dent gut-to-brain and brain-to-gut pathways operate in the
irritable bowel syndrome and functional dyspepsia: a 1-year
population-based prospective study. Aliment Pharmacol
Ther. 2016;44(6):592-600.
https://doi.org/10.1111/apt.13738

Surdea-Blaga T, Biban A, Dumitrascu DL. Psychosocial
determinants of irritable bowel syndrome. World J
Gastroenterol. 2012;18(7):616-26.
https://doi.org/10.3748 /wjgv18.i7.616

Van Oudenhove L, Levy RL, Crowell MD, Drossman

DA, Halpert AD, Keefer L, et al. Biopsychosocial aspects
of functional gastrointestinal disorders: How central and
environmental processes contribute to the development
and expression of functional gastrointestinal disorders.
Gastroenterology. 2016;150(6):1355-1367.e2.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.027

Van Oudenhove L, Térnblom H, Stérsrud S, Tack J, Simrén
M. Depression and Somatization Are Associated with
Increased Postprandial Symptoms in Patients with Irritable
Bowel Syndrome. Gastroenterology. 2016;150(4):866-74.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2015

Mudyanadzo TA, Hauzaree C, Yerokhina O, Architha NN,
Ashqar HM. Irritable Bowel Syndrome and Depression: A

Revista. colomb. Gastroenterol. 2022;37(4):369-382. https://doi.org/10.22516/25007440.899

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

34.

3S.

36.

37.

Shared Pathogenesis. Cureus. 2018;10(8):e3178.
https://doi.org/10.7759/ cureus.3178

Dinan TG, Cryan JE. Regulation of the stress response by
the gut microbiota: Implications for psychoneuroendocri-
nology. Psychoneuroendocrinology. 2012;37(9):1369-78.
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2012.03.007

Bazhan N, Zelena D. Food-intake regulation during stress
by the hypothalamo-pituitary-adrenal axis. Brain Res Bull.
2013;95:46-53.
https://doi.org/10.1016/j.brainresbull.2013.04.002

Ans AH, Anjum I, Satija V, Inayat A, Asghar Z, Akram

I, et al. Neurohormonal Regulation of Appetite and its
Relationship with Stress: A Mini Literature Review. Cureus.
2018;10(7):e3032.

https://doi.org/10.7759/ cureus.3032

Simons M, Taft TH, Doerfler B, Ruddy JS, Bollipo S,
Nightingale S, et al. Narrative review: Risk of eating disor-
ders and nutritional deficiencies with dietary therapies

for irritable bowel syndrome. Neurogastroenterol Motil.
2022;34(1): e14188.
https://doi.org/10.1111/nmo.14188

Satherley R, Howard R, Higgs S. Disordered eating practi-
ces in gastrointestinal disorders. Appetite. 2014;84:240-50.
https://doi.org/10.1016/j.appet.2014.10.006

Cuomo R, Andreozzi P, Zito FP, Passananti V, De Carlo G,
Sarnelli G. Irritable bowel syndrome and food interaction.
World J Gastroenterol. 2014;20(27):8837-45.
https://doi.org/10.3748/wjgv20.i27.8837

Litleskare S, Wensaas KA, Eide GE, Hanevik K, Kahrs GE,
Langeland N, et al. Perceived food intolerance and irritable
bowel syndrome in a population 3 years after a giardiasis-
outbreak: A historical cohort study. BMC Gastroenterol.
2015;15(1):164.
https://doi.org/10.1186/s12876-015-0393-0

. Vakhshoori M, Saneei P, Esmaillzadeh A, Daghaghzadeh H,

Hassanzadeh Keshteli A, Adibi P. The association between
meal and snack frequency and irritable bowel syndrome.
Public Health Nutr. 2021;24(13):4144-55.
https://doi.org/10.1017/S1368980020002967

De Petrillo A, Hughes LD, McGuinness S, Roberts D,
Godfrey E. A systematic review of psychological, clinical
and psychosocial correlates of perceived food intolerance. J
Psychosom Res. 2021;141:110344.
https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2020.110344
Melchior C, Algera J, Colomier E, Térnblom H, Simrén
M, Storsrud S. Food Avoidance and Restriction in Irritable
Bowel Syndrome: Relevance for Symptoms, Quality of
Life and Nutrient Intake. Clin Gastroenterol Hepatol.
2022;20(6):1290-1298.e4.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2021.07.004

Hayes P, Corish C, O’'Mahony E, Quigley EMM. A dietary
survey of patients with irritable bowel syndrome. ] Hum
Nutr Diet. 2014;27 Suppl 2:36-47.
https://doi.org/10.1111/jhn.12114

Bohn L, Storsrud S, Simrén M. Nutrient intake in patients
with irritable bowel syndrome compared with the general

Trabajos originales



38.

39.

40.

41.

42.

43.

4S.

46.

47.

48.

49.

population. Neurogastroenterol Motil. 2013;25(1):23-30.el.
https://doi.org/10.1111/nmo.12001

Alvarado J, Otero W, Jaramillo M, Roa P, Puentes G,
Jimenez A, Grillo F, Pardo R, Sabbagh LC. Guia de prictica
clinica para el diagndstico y tratamiento del sindrome de
intestino irritable en la poblacién adulta. Revista. colomb.
Gastroenterol. 2015;30(Suppl1):43-56.

Ferreira Al, Garrido M, Castro-Pocas F. Irritable Bowel
Syndrome: News from an Old Disorder. GE Port J
Gastroenterol. 2020;27(4):255-68.
https://doi.org/10.1159/000503757

Guia de consulta de los criterios diagnoésticos del DSM-S.
Arlington, VA: Asociacién Americana de Psiquiatria, 2013.
McGowan A, Harer KN. Irritable Bowel Syndrome

and Eating Disorders: A Burgeoning Concern in
Gastrointestinal Clinics. Gastroenterol Clin North Am.
2021;50(3):595-610.
https://doi.org/10.1016/j.gtc.2021.03.007

Mari A, Hosadurg D, Martin L, Zarate-Lopez N, Passananti
V, Emmanuel A. Adherence with alow-FODMAP diet in
irritable bowel syndrome: Are eating disorders the missing
link? Eur J Gastroenterol Hepatol. 2019;31(2):178-82.
https://doi.org/10.1097/MEG.0000000000001317
KayarY, Agin M, Dertli R, Kurtulmus A, Boyraz RK, Onur
NS, et al. Eating disorders in patients with irritable bowel
syndrome. Gastroenterol Hepatol. 2020;43(10):607-13.
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2020.03.001

. Hanel V, Schalla MA, Stengel A. Irritable bowel syndrome

and functional dyspepsia in patients with eating disorders - a
systematic review. Eur Eat Disord Rev. 2021;29(5):692-719.
https://doi.org/10.1002/erv.2847

Akhondi N, Memar Montazerin S, Soltani S, Saneei P,
Hassanzadeh Keshteli A, Esmaillzadeh A, et al. General
and abdominal obesity in relation to the prevalence of
irritable bowel syndrome. Neurogastroenterol Motil.
2019;31(4):e13549.

https://doi.org/10.1111/nmo.13549

Wang Y, Kasper LH. The role of microbiome in central ner-
vous system disorders. Brain Behav Immun. 2014;38:1-12.
https://doi.org/10.1016/j.bbi.2013.12.015

Cryan JF, O’riordan KJ, Cowan CSM, Sandhu KV,
Bastiaanssen TES, Boehme M, et al. The microbiota-gut-
brain axis. Physiol Rev. 2019;99(4):1877-2013.
https://doi.org/10.1152/physrev.00018.2018

Malagelada JR. The Brain-Gut Team. Dig Dis.
2020;38(4):293-8.

https://doi.org/10.1159/000505810

Slyepchenko A, Maes M, Jacka FN, Kohler CA,

Barichello T, McIntyre RS, et al. Gut Microbiota,

Bacterial Translocation, and Interactions with Diet:
Pathophysiological Links between Major Depressive
Disorder and Non-Communicable Medical Comorbidities.
Psychother Psychosom. 2016;86(1):31-46.
https://doi.org/10.1159/000448957

S0.

S1.

S2.

S3.

54.

SS.

S6.

57.

S8.

S9.

60.

61.

62.

Pimentel M, Lembo A. Microbiome and Its Role in Irritable
Bowel Syndrome. Dig Dis Sci. 2020;65(3):829-39.
https://doi.org/10.1007/s10620-020-06109-S

Xiao L, Liu Q, Luo M, Xiong L. Gut Microbiota-Derived
Metabolites in Irritable Bowel Syndrome. Front Cell Infect
Microbiol. 2021;11:729346.
https://doi.org/10.3389/fcimb.2021.729346

Sullivan EL, Riper KM, Lockard R, Valleau JC. Maternal
High-Fat Diet Programming of the Neuroendocrine System
and Behavior. Physiol Behav. 2012;43(2):145-53.
https://doi.org/10.1016/0031-9384(88)90230-2

Rogers GB, Keating D], Young RL, Wong ML, Licinio J,
Wesselingh S. From gut dysbiosis to altered brain function
and mental illness: Mechanisms and pathways. Mol
Psychiatry. 2016;21(6):738-48.
https://doi.org/10.1038/mp.2016.50

Gaspar P, Cases O, Maroteaux L. The developmental role of
serotonin: News from mouse molecular genetics. Nat Rev
Neurosci. 2003;4(12):1002-12.
https://doi.org/10.1038/nrn1256

Ghaisas S, Maher J, Kanthasamy A. Gut microbiome in
health and disease: Linking the microbiome-gut-brain
axis and environmental factors in the pathogenesis of
systemic and neurodegenerative diseases. Pharmacol Ther.
2016;158:52-62.
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2015.11.012
El-Salhy M, Gundersen D, Gilja OH, Hatlebakk JG,
Hausken T. Is irritable bowel syndrome an organic disor-
der? World J Gastroenterol. 2014;20(2):384-400.
https://doi.org/10.3748 /wjgv20.i2.384

Zydecka KS-, Ka K. Gut Biofactory—Neurocompetent
Metabolites within the Gastrointestinal Tract. A Scoping
Review. Nutrients. 2020;12(11):3369.
https://doi.org/10.3390/nul2113369

Mishima Y, Ishihara S. Enteric microbiota-mediated
serotonergic signaling in pathogenesis of irritable bowel
syndrome. Int ] Mol Sci. 2021;22(19):10235.
https://doi.org/10.3390/ijms221910235

Tana C, Umesaki Y, Imaoka A, Handa T, Kanazawa M,
Fukudo S. Altered profiles of intestinal microbiota and
organic acids may be the origin of symptoms in irritable
bowel syndrome. Neurogastroenterol Motil. 2010;22(5)
5129, e114-5.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2982.2009.01427.x
Farup PG, Rudi K, Hestad K. Faecal short-chain fatty acids
- a diagnostic biomarker for irritable bowel syndrome?
BMC Gastroenterol. 2016;16(1): 51.
https://doi.org/10.1186/s12876-016-0446-z

Spiller R. Serotonergic agents and the irritable bowel
syndrome: what goes wrong? Curr Opin Pharmacol.
2008;8(6):709-14.
https://doi.org/10.1016/j.coph.2008.07.003

Park JM, Choi MG, Park JA, Oh JH, Cho YK, Lee IS,

et al. Serotonin transporter gene polymorphism and
irritable bowel syndrome. Neurogastroenterol Motil.

Estrés, depresion, ansiedad y el habito alimentario en personas con sindrome de intestino irritable 381



63.

64.

6S.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

382

2006;18(11):995-1000.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2982.2006.00829.x
Wang YM, Chang Y, Chang YY, Cheng J, Li J, Wang T,

et al. Serotonin transporter gene promoter region poly-
morphisms and serotonin transporter expression in the
colonic mucosa of irritable bowel syndrome patients.
Neurogastroenterol Motil. 2012;24(6): :560-5, e254-5.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2982.2012.01902.x
Zhang ZF, Duan ZJ, Wang LX, Yang D, Zhao G, Zhang

L. The serotonin transporter gene polymorphism
(S-HTTLPR) and irritable bowel syndrome: A meta-analy-
sis of 25 studies. BMC Gastroenterol. 2014;14: 23.
https://doi.org/10.1186/1471-230X-14-23

Grzesiak M, Beszlej JA, Waszczuk E, Szechinski M,
Szewczuk-Bogustawska M, Frydecka D, et al. Serotonin-
related gene variants in patients with irritable bowel syn-
drome and depressive or anxiety disorders. Gastroenterol
Res Pract. 2017;2017:4290430.
https://doi.org/10.1155/2017/4290430

Keszthelyi D, Troost FJ, Jonkers DM, van Eijk HM, Dekker
J, Buurman WA, et al. Visceral hypersensitivity in irritable
bowel syndrome: Evidence for involvement of serotonin
metabolism - a preliminary study. Neurogastroenterol
Motil. 2015;27(8):1127-37.
https://doi.org/10.1111/nmo.12600

Mujakovic S, ter Linde JJM, de Wit NJ, van Marrewijk CJ,
Fransen GAJ, Onland-Moret NC, et al. Serotonin receptor
3A polymorphism c.-42C > T is associated with severe
dyspepsia. BMC Med Genet. 2011;12:140.
https://doi.org/10.1186/1471-2350-12-140

Weltens N, Iven J, Van Oudenhove L, Kano M. The gut-
brain axis in health neuroscience: implications for functio-
nal gastrointestinal disorders and appetite regulation. Ann
N'Y Acad Sci. 2018;1428(1):129-50.
https://doi.org/10.1111/nyas.13969

de Weerth C. Do bacteria shape our development?
Crosstalk between intestinal microbiota and HPA axis.
Neurosci Biobehav Rev. 2017;83:458-71.
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2017.09.016
Bremner JD, Moazzami K, Wittbrodt MT, Nye JA, Lima
BB, Gillespie CF, et al. Diet, stress and mental health.
Nutrients. 2020; 12(8):2428.
https://doi.org/10.3390/nu12082428

Irritable bowel syndrome in adults: diagnosis and manage-
ment. Clinical guideline. Gastroenterology. NICE; 2008.
McKenzie YA, Bowyer RK, Leach H, Gulia P, Horobin J,
O’Sullivan NA, et al. British Dietetic Association systema-

Revista. colomb. Gastroenterol. 2022;37(4):369-382. https://doi.org/10.22516/25007440.899

73.

74.

78S.

76.

77.

78.

79.

80.

tic review and evidence-based practice guidelines for the
dietary management of irritable bowel syndrome in adults
(2016 update). ] Hum Nutr Diet. 2016;29(5):549-75.
https://doi.org/10.1111/jhn.12385

Moayyedi P, Andrews CN, MacQueen G, Korownyk

C, Marsiglio M, Graff L, et al. Canadian Association of
Gastroenterology Clinical Practice Guideline for the
Management of Irritable Bowel Syndrome (IBS).]J Can
Assoc Gastroenterol. 2019;2(1):6-29.
https://doi.org/10.1093/jcag/gwy071

Settanni CR, Ianiro G, Ponziani FR, Bibbo S, Cammarota
G, Gasbarrini A, et al. COVID-19 as a trigger of irritable
bowel syndrome: A review of potential mechanisms. World
J Gastroenterol. 2021;27(43):7433-45.
https://doi.org/10.3748 /wjgv27.i43.7433

Gill S, Adenan AM, Ali A. Living through the COVID-19
Pandemic : Impact and Lessons on Dietary Behavior and
Physical Well-Being. Int ] Environ Res Public Health.
2022;19(2):642.
https://doi.org/10.3390/ijerph19020642
Remes-Troche JM, Coss-Adame E, Amieva-Balmori M,
Velarde-Ruiz Velasco JA, Gémez-Castaios PC, Flores-
Rendén R, et al. Incidence of “new-onset” constipation and
associated factors during lockdown due to the COVID-19
pandemic. BMJ Open Gastroenterol. 2021;8(1):e000729.
https://doi.org/10.1136/bmjgast-2021-000729

Hod K, Ringel Y. Probiotics in functional bowel disorders.
Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2016;30(1):89-97.
https://doi.org/10.1016/j.bpg.2016.01.003
Rodifo-Janeiro BK, Vicario M, Alonso-Cotoner C,
Pascua-Garcia R, Santos J. A Review of Microbiota and
Irritable Bowel Syndrome: Future in Therapies. Adv Ther.
2018;35(3):289-310.
https://doi.org/10.1007/s12325-018-0673-5

Ford AC, Quigley EMM, Lacy BE, Lembo AJ, Saito YA,
Schiller LR, et al. Effect of antidepressants and psycholo-
gical therapies, including hypnotherapy, in irritable bowel
syndrome: systematic review and meta-analysis. Am J
Gastroenterol. 2014;109(9): 1350-65; quiz 1366.
https://doi.org/10.1038/2jg.2014.148

Lacy BE, Pimentel M, Brenner DM, Chey WD, Keefer LA,
Long MD, et al. ACG Clinical Guideline: Management

of Irritable Bowel Syndrome. Am ] Gastroenterol.
2021;116(1):17-44.
https://doi.org/10.14309/ajg.0000000000001036

Trabajos originales



DOI: hitps://doi.org/10.22516/25007440.905

Trabajos originales

Experiencia del manejo por colangiopancreatografia
retrograda endoscopica de las fistulas hiliares
poscolecistectomia en un hospital de referencia en

Colombia

Experience in endoscopic retrograde cholangiopancreatography management
of postcholecystectomy hiliary leak in a Colombian referral hospital

Andrés Delgado-Villarreal,”

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Delgado-Villarreal A, Cafiadas-Garrido R, Pulgarin
C, Mufoz-Velandia O. Experiencia del manejo por
colangiopancreatografia retrograda endoscépica
de las fistulas biliares poscolecistectomia en

un hospital de referencia en Colombia. Revista.
colomb. Gastroenterol. 2022;37(4):383-389.
https://doi.org/10.22516/25007440.905

Rall Canadas-Garrido,?

Internista, Fellow de gastroenterologia y
endoscopia digestiva, Pontificia Universidad
Javeriana, Hospital Universitario San Ignacio.
Bogota, Colombia.

Internista, Especialista en gastroenterologia y
endoscopia digestiva, docente de la Pontificia
Universidad Javeriana, Hospital Universitario
San Ignacio. Bogoté, Colombia.

Internista, Doctorado en epidemiologia clinica,
docente de la Pontificia Universidad Javeriana,
Hospital Universitario San Ignacio. Bogota,
Colombia.

*Correspondencia: Andrés Delgado-Villarreal.
afernando.delgado@javeriana.edu.co

Fecha recibido:  20/04/2022
Fecha aceptado: 06/09/2022

Cristiam Pulgarin,’ @ Oscar Mufioz-Velandia.?

Resumen

Introduccion: la fistula biliar poscolecistectomia es poco frecuente. El manejo principalmente es endoscopi-
co, pero en la literatura no hay consenso en la técnica de primera linea entre papilotomia, prétesis biliar o su
combinacion. Metodologia: se realiz un estudio observacional tipo serie de casos en el que se incluyeron
todas las CPRE realizadas en el Hospital Universitario San Ignacio en Bogota, Colombia, entre enero de 2010
y marzo del 2021 por fistula biliar posterior a colecistectomia. Se registraron las caracteristicas demograficas,
manifestaciones clinicas, resolucion, eventos adversos y estancia hospitalaria segun la técnica endoscdpica.
Resultados: se incluyeron 24 pacientes con fistula biliar poscolecistectomia que se manejaron con CPRE.
La mediana de edad fue de 59 afios (rango intercuartilico [RIC]: 53,5-67). En el 75% el tipo de cirugia fue la-
paroscopica. La manifestacion clinica mas frecuente fue aumento del drenaje biliar > 150 mL/24 horas (50%),
seguido de dolor abdominal (39%). La principal localizacion fue el conducto cistico en el 40%. El manejo con
papilotomia fue del 25%; con prétesis biliar, 8,4%, y combinado, 66%; la resolucion de la fistula ocurrié en el
100%, 50% y 87%, respectivamente, con menor estancia hospitalaria en el manejo combinado de 3,5 dias
frente a 4 dias en papilotomia. Solo se presenté 1 evento adverso de hemorragia en el grupo de papilotomia.
Conclusion: la papilotomia y la terapia combinada son opciones terapéuticas con buenas tasas de reso-
lucién y baja estancia hospitalaria para el manejo de las fistulas biliares poscolecistectomia. Se requeriran
estudios prospectivos, aleatorizados y multicéntricos para definir la técnica con mejores desenlaces clinicos.

Palabras clave
Colecistectomia, fistula biliar, papilotomia, prétesis biliar, CPRE.

Abstract

Introduction: Postcholecystectomy biliary leak is rare. Management is mainly endoscopic, but in the litera-
ture, there is no consensus on the first-line technique between sphincterotomy, biliary stent, or combination.
Materials and methods: A case series study was conducted that included all ERCP performed at the San
Ignacio University Hospital in Bogotd, Colombia, between January 2010 and March 2021 due to biliary leak after
cholecystectomy. Demographic characteristics, clinical manifestations, resolution, adverse events, and hospital
length stay were recorded according to the endoscopic technique. Results: 24 patients with postcholecystec-
tomy biliary leak managed with ERCP were included. The median age was 59 years (interquartile range [IQR]:
53.5-67). In 75% the surgery was laparoscopic. The most frequent clinical manifestation was increased biliary
drainage > 150 mL/24 hours (50%), followed by abdominal pain (39%). The main fistula’s location was the cystic
duct in 40%. Management with sphincterotomy was 25%, with a biliary stent, 8.4%, and combined, 66%; leak
resolution occurred in 100%, 50%, and 87%, respectively, with a shorter hospital length stay in the combined
management of 3.5 days compared to four days in sphincterotomy. Only one adverse bleeding event occurred
in the sphincterotomy group. Conclusion: Sphincterotomy and combined therapy are options with reasonable
resolution rates and low hospital length stay for managing postcholecystectomy biliary leak. Prospective, rando-
mized, and multicenter trials will be required to define the best technique.

Keywords
Cholecystectomy, biliary leak, sphincterotomy, biliary stent, ERCP.
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INTRODUCCION

La patologia litidsica de la vesicula biliar es un motivo de
consulta frecuente en urgencias y consulta external,
cuyo manejo es la colecistectomia®®), que en las tltimas
décadas es principalmente laparoscépica®. Dentro de sus
complicaciones estd la fistula biliar, que ocurre en el 1% de
las cirugias y cuyos factores de riesgo incluyen la dificultad
de la diseccién y la visualizacion de la via biliar por infla-
macién?, obesidad y variantes anatémicas®!?. Las fugas
biliares pueden ocurrir por lesion directa durante la cirugfa,
que frecuentemente pasan inadvertidas' '), pero pueden
ocurrir también por célculos en la via biliar que generan un
aumento de la presion en el conducto o desprendimiento
de los clips*¥. El paciente presenta complicaciones en el
posoperatorio, como dolor abdominal, colecciones o peri-
tonitis biliar'*19),

Cuandono hayseccién completa del drbol biliar principal,
el manejo de eleccion debe ser por colangiopancreatografia
retrégrada endoscépica (CPRE), pero el método endosco-
pico de eleccién no estd claro. Algunos estudios muestran
que es mejor la papilotomia sola, otros la insercién de una
prétesis biliar pléstica o terapia combinada’®'”; es por
esto que las sociedades cientificas internacionales diver-
gen en sus recomendaciones. Por una parte, la Sociedad
Estadounidense de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE)
recomienda esfinterotomia sola, colocacién de protesis
biliar o dren nasobiliar con o sin esfinterotomia, con el fin
de disminuir el gradiente de presion entre el ducto biliar
y el duodeno®. Por otra parte, la Sociedad Europea de
Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) recomienda solo la
colocacién de prétesis biliar sin esfinterotomia, excepto en
adultos mayores, en quienes recomienda solo la esfintero-
tomia para evitar otra CPRE®Y.

Dadas las recomendaciones contradictorias en la terapia
endoscopica de primera linea, decidimos realizar un estu-
dio retrospectivo para describir la experiencia en el manejo
de las fistulas biliares poscolecistectomia en un centro de
alta complejidad y plantear una hipétesis sobre la técnica
con mayor resolucién clinica y menores complicaciones,
de modo que se pueda evaluar en estudios prospectivos
posteriores.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional descriptivo tipo
serie de casos. A partir del sistema de historia clinica del
Hospital Universitario San Ignacio en Bogotd, Colombia,
un hospital de referencia de tercer nivel, se identificaron los
procedimientos realizados con los c6digos CUPS de CPRE
(511000, 518902, 512301 y 518801) entre enero de 2010
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y marzo de 2021, tanto ambulatorios como hospitalizados.
Se revisaron las historias clinicas y se seleccionaron a los
pacientes cuya indicacion del procedimiento fue la sospe-
cha de fistula biliar poscolecistectomia. Se excluyeron a los
pacientes menores de 18 anos y a aquellos que recibieron
manejo percutdneo o quirurgico de la via biliar antes de
la realizacién de CPRE. La identidad de los pacientes no
fue referenciada para el andlisis de la informacidn, ni en los
reportes de los resultados. El comité de ética institucional
aprob¢ la realizacion del estudio.

Las caracteristicas de los pacientes y los procedimientos
realizados se recolectaron a partir de la informacidn siste-
méticamente consignada en la historia clinica. La presencia
de fistula biliar y su clasificacion por Strasberg-Bismuth se
determiné por los hallazgos durante la cirugia de colecis-
tectomia, reintervencion quirtrgica o en la CPRE. Se con-
sider¢ fistula biliar de alto grado aquella que se visualiz6
antes de la llegada del contraste a la via biliar intrahepdtica
y de bajo grado cuando el contraste ocup6 completamente
o casi toda la via biliar intrahepética antes de visualizar la
fuga® ). De acuerdo con el criterio del especialista, los
pacientes fueron llevados a esfinterotomia sola, protesis
biliar plastica sola (7 Fr o 10 Fr) o terapia combinada. Se
registro el tiempo desde la colecistectomia hasta el manejo
de la complicacién por CPRE. Se consider6 resolucion de
la fistula biliar si se cumplia cualquiera de las siguientes 5
condiciones: mejoria del dolor abdominal a las 24 horas;
resolucion de la extravasacién del medio de contraste
durante la CPRE; disminucién de la produccién del dren
abdominal < 150 mL hasta por 72 horas; resolucién de la
coleccion abdominal en el control imagenoldgico reali-
zado por ecografia, resonancia o tomografia a los 7 dias; o
ausencia de fiebre, dolor abdominal, ictericia, peritonitis o
coleccién abdominal 7 dias después del retiro del dren. Se
midio el tiempo de resolucion de la fistula biliar y la nece-
sidad de una nueva intervencion endoscépica, quirtrgica
o percutdnea.

Como medidas de seguridad del paciente, se establecié
por la historia clinica si después de la CPRE hubo sangrado
(melenas, hematemesis o descenso de hemoglobina > 2 g/
dL hasta el dia 7 de la terapia endoscépica), pancreatitis
aguda (dolor abdominal nuevo o aumento del que ya pre-
sentaba mds elevacion de amilasa > 3 veces el limite supe-
rior de la normalidad alas 24 horas y que hubiera requerido
hospitalizacién > 2 dias), colangitis (fiebre > 38 °C de novo
y colestasis con aumento de bilirrubina > 2 mg/dL hasta
7 dias), perforacién (gas o medio de contraste fuera del
tracto digestivo hasta 7 dias después) y mortalidad (falle-
cimiento por cualquier causa luego de la CPRE durante la
hospitalizacion). Se midi6 la estancia hospitalaria posterior
a la terapia endoscopica.
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Analisis estadistico

Los datos continuos cuantitativos se expresan como pro-
medios y desviacién estdndar (DE) en caso de distribucién
normal (prueba de Shapiro-Wilk) o en mediana y rango
intercuartilico (RIC) si no se cumplia este supuesto. Los
datos cualitativos se presentan como frecuencias absolutas
y porcentajes. Teniendo en cuenta el disefio del estudio,
no se realizaron pruebas estadisticas para comparar dichas
proporciones. El andlisis se realizo utilizando el programa
estadistico Stata 16.

RESULTADOS

Enlos 11 afios de observacidn se realizaron 2436 procedi-
mientos de CPRE, de los cuales la indicacién fue por fistula
biliar en 39 pacientes. Se excluyeron 15 procedimientos: en
10 se descartd fistula biliar, 3 tuvieron canulacién fallida,
uno recibié manejo percutdneo y en otro la fistula biliar fue
secundaria a una herida por arma de fuego, por lo que que-
daron 24 pacientes para el andlisis.

Lamediana de edad fue de 59 anos, el paciente mds joven
tenfa 32 afios y el mayor, 76 aios; el 54,2% fueron hombres.
El tipo de colecistectomia fue en la mayoria laparoscopica
(87,5%), pero en 3 pacientes fue necesario convertirla a
cirugia abierta por inflamacién secundaria a piocolecisto,
que impidi6 la adecuada visualizacién anatémica de la via
biliar (Tabla 1).

La manifestacion clinica mds frecuente fue el aumento
de la produccién biliar (mayor de 150 mL en 24 horas) a
través del drenaje abdominal alojado en el lecho hepitico,
que ocurrié en 12 pacientes, seguido de 11 pacientes con
aumento del dolor abdominal posteriorala colecistectomia.
La presencia de colecciéon abdominal > 3 cm documentada
por ecografia, tomografia o resonancia fue del 29,1%, y de
peritonitis biliar, 12,5%, las cuales se asociaron al manejo
tardio con CPRE de la fuga biliar (16 y S dias en promedio,
respectivamente) frente a 3 dias en los pacientes sin alguna
de estas dos manifestaciones (Tabla 2). El hallazgo intrao-
peratorio de fuga biliar durante la colecistectomia ocurri6
en un tercio de los pacientes. Ningun paciente presentd fie-
bre como manifestacién de la fistula.

En el hemograma solo 4 pacientes tenian leucocitos mayo-
res de 12 000 cel/mm?, la bilirrubina fue mayor de 3 mg/
dL en el 20,8% vy la fosfatasa alcalina tuvo una mediana de
1,46 veces el limite superior de la normalidad, pero no hubo
aumento significativo de transaminasas (Tabla 1). Los
pacientes con fistula biliar en su mayoria presentaban comor-
bilidades, con un indice de Charlson mayor de 3 en el 37%.

El diagnéstico de fistula biliar se realizo durante la CPRE
en el 96% de los pacientes, solo a un paciente se diagnosticé

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrificas y clinicas de los pacientes
incluidos

Caracteristicas Valor

Edad en afios, mediana (RIC) 59,5 (53,5-67)
Sexo masculino, n (%) 13 (54,2%)
Tipo de colecistectomia, n (%)

- Abierta 3 (12,5%)

- Laparoscopica 18 (75%)

- Laparoscopica convertida 3 (12,5%)
Presion arterial media en mm Hg, media (£ DE) 84 (+ 14)
Frecuencia cardiaca por minuto, mediana (RIC) 79 (71-90)
Temperatura > 38,3 °C, n (%) 0 (0%)

Hemograma, mediana (RIC)
- Leucocitos
- Hemoglobina, g/dL

8400 (6300-12230)
12,2 (10,45-15,15)

- Plaquetas por miles 306 (217-386)
Bilirrubina total en mg/dL, mediana (RIC) 2(0,6-4,9)
Fosfatasa alcalina en Ul/L, mediana (RIC) 176 (96-267)
Transaminasa glutamico-oxalacética en UI/L, 52 (47-67)
mediana (RIC)

Transaminasa glutamico-piravica en UI/L, 88 (44-111)
mediana (RIC)

indice de comorbilidad de Charlson > 2 puntos, 15 (62,5%)

n (%)

DE: desviacion estandar; dL: decilitro; g/dL: gramos por decilitro; RIC:
rango intercuartilico; UI: unidades internacionales. Fuente: elaborada
por los autores.

Tabla 2. Presentacion clinica al diagndstico

Manifestacion clinica Valor

Aumento del dolor abdominal, n (%) 11 (39,2%)

Coleccion abdominal > 3 cm, n (%) 7 (29,1%)
Peritonitis biliar, n (%) 3(12,5%)
Drenaje biliar por catéter abdominal en mL/24 horas,

n (%)

- <150 mL/24 horas 8 (40%)

- 151-300 mL/24 horas 6 (30%)

- > 300 mL/24 horas 6 (30%)
Fistula biliar visualizada durante la colecistectomia, n (%) 8 (33,3%)
Coledocolitiasis residual 0 (0%)

mL: mililitros. Fuente: elaborada por los autores.
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por colangioresonancia antes de la intervencién endoscé-
pica. La localizacién mas frecuente de la fistula fue en el
conducto cistico (40%), seguidos del conducto de Luschka
(27%) y hepatico comtin (13%), lo cual en la clasificacién
de Strasberg-Bismuth representa el 68% del tipo Ay 22%
del tipo D; y en dos pacientes no se pudo identificar el sitio
anatoémico de la fuga. Predominaron las fistulas biliares de
bajo grado en el 73%.

El manejo endoscdpico con papilotomia se realiz6 en el
25%, la protesis biliar plastica en 8,4% y la terapia endos-
copica combinada en el 66%. El tiempo desde la colecis-
tectomia hasta la CPRE en la mayoria de los pacientes fue
superior a 3 dias. Hubo resolucién de la fistula en todos
los pacientes con papilotomia, en 1 de los 2 pacientes con
protesis biliar pléstica y en el 87,5% de los pacientes con
terapia combinada (Tabla 3). Los pacientes que no resol-
vieron tenfan fistulas de alto grado, uno con una lesién de
Strasberg-Bismuth E2 manejado con hepatoyeyunostomia
y los otros dos tipos D, en uno de ellos se hizo una nueva
CPRE ala semana 6 con la colocacién de una protesis biliar
metélica completamente recubierta y resolvié la fistula a
las 3 semanas. Los pacientes que se manejaron temprana-
mente antes de las 72 horas tuvieron una resolucién de la
fistula del 100% en comparacién con los tardios, que fue
del 82%, y el promedio de estancia hospitalaria fue menor
con una mediana de 3 dias frente a 4 dias.

Tabla 3. Desenlaces del manejo endoscépico en fistulas biliares post
colecistectomia

Desenlaces Valor

Técnica endoscopica, n (%)

- Papilotomia 6 (25%)

- Insercion de protesis plastica 2 (8,4%)

- Combinada 16 (66,6%)
Tiempo para la realizacion de la CPRE, n (%)

- <1dia 5 (20,8%)
- 1-2 dias 2(8,3%)

- >3dias 17 (70,8%)
Resolucién de la fistula, n (%)

- Papilotomia 6/6 (100%)
- Insercion de protesis pléstica 112 (50%)
- Combinada 14/16 (87,5%)
Tiempo de resolucion de la fistula en dias, n (%)

- <3dias 17 (80,9%)
- 4-7 dias 4 (19%)

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica. Fuente: elaborada
por los autores.

El tiempo de resolucion en el 80% fue menor de 3 dias; al
diferenciar por tipo de terapia endoscdpica, la papilotomia sola
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y la combinada tuvieron un tiempo de resolucién igual, con
una mediana de 1,5 dias (Tabla 3). En el manejo con prétesis
biliar sola, el tnico paciente que mejoré lo hizo alos S dias.

Como eventos adversos después de la CPRE, no hubo
episodios de pancreatitis aguda, perforaciones, colangitis o
muertes. Solo hubo un caso de hemorragia en un paciente
del grupo de papilotomia sola, que resolvié con manejo
endoscopico mediante la aplicacion de adrenalina.

La estancia hospitalaria independiente de la terapia por
CPRE tuvo una mediana de 4 dias (RIC: 2,25-9,75); en
otras palabras, el 25% tuvo una hospitalizacién posterior a
la CPRE menor de 3 dias, el 50% entre 3-7 dias y el 25%
mayor de 7 dias; al evaluar por tipo de manejo endoscé-
pico, la menor duracion de hospitalizacion fue con la tera-
pia combinada, con una mediana de 3,5 dfas (RIC: 2-9,75),
seguido de papilotomia con un promedio de 4 dias (2,75-
8,5). Los dos casos de protesis biliar plastica tuvieron una
estancia hospitalaria de 6 y 89 dias. Igualmente, los pacien-
tes que se manejaron antes de las 72 horas tuvieron una
mediana de estancia en 3 dias, en comparacion con 4 dias
en los pacientes que se manejaron después de las 72 horas.

DISCUSION

En el presente estudio describimos la experiencia del
manejo endoscépico de las fistulas biliares poscolecistecto-
mia de una institucién colombiana de referencia. Nuestros
resultados muestran que el principal método de terapia
endoscopica fue la papilotomia més protesis biliar pléstica,
seguido de la papilotomia sola y la protesis biliar sola, que
fue poco utilizada, y se logré una resolucion en el 100% de
los pacientes con papilotomia frente al 87% en terapia com-
binada y al 50% en solo prétesis biliar plastica.

El compromiso entre hombres y mujeres fue similar, pre-
dominaron entre la sexta y séptima décadas de la vida, lo
que es congruente con la edad de presentacion de la coleli-
tiasis>#29). La colecistectomia laparoscépica fue el método
de eleccion para el manejo de la patologia de la vesicula
biliar en el 87%, la cual hace varias décadas ha mostrado
una menor estancia hospitalaria y morbilidad®.

Las principales manifestaciones clinicas fueron el
aumento de la produccién biliar a través del dren abdo-
minal y aumento del dolor abdominal, que a su vez se
asociaron a manejo temprano (mediana de 3 dias). Por el
contrario, la sepsis abdominal con colecciones y peritonitis
biliar fueron menos frecuentes (29% y 12%) y tardias, estos
hallazgos son similares a otros estudios como el de Pandit
y colaboradores, que encontraron sepsis de origen abdo-
minal en el 35% de los pacientes®?, lo cual podria sugerir
que un diagnostico y manejo oportunos reducen las com-
plicaciones. En nuestra serie de casos, el hallazgo de fistula
biliar durante la cirugia fue del 33%, que es mayor a la de
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otras publicaciones con reportes entre el 8% y el 22%527),
lo cual en nuestro estudio permitié un manejo endoscé-
pico mas temprano. El uso de imégenes como ecografia y
tomografia fueron ttiles para el diagndstico de colecciones
abdominales, mientras que la colangiorresonancia se rea-
liz6 solo en 3 pacientes y fue diagndstica en 1 caso, lo cual
contrasta con otros estudios en los que su uso fue mayor®®.

En nuestro estudio, la localizaciéon més frecuente de la
fistula biliar fue en el conducto cistico (40%), cuya pro-
porcién fue menor con respecto a otros estudios: Rainio®”
reportd esta localizacién en el 64% y Haidar® en el 79%.
Solo en el 8% de nuestros pacientes no se logré identificar
el origen de la fistula. La presencia de fistulas de alto o bajo
grado no estdn descritas en todos los estudios'?, lo cual es
una fortaleza en el nuestro, y encontramos que todos los
pacientes que fallaron a la terapia endoscopica tenian fis-
tulas de alto grado. El estudio de Sandha y colaboradores
encontré que este tipo de fistulas tiene mejor resolucién
con la terapia combinada®'®).

Como se describid, tuvimos una resolucion global de las
fistulas biliares del 87,5%, con un tiempo mayor de 3 dias
desde la cirugia hasta la CPRE en la mayoria de los pacien-
tes, esto se denominé manejo expectante en el estudio de
Abbas y colaboradores', que ha sido el estudio retrospec-
tivo mds grande hasta la fecha, con 1028 pacientes, en el
que no se encontraron diferencias en eventos adversos; sin
embargo, debemos analizarlo con cuidado ya que fueron
variables de requerimiento de soporte invasivo hemodi-
ndmico, respiratorio o renal que no evaluamos en nuestro
estudio, pero resaltamos que los 3 pacientes que fallaron
tuvieron un promedio prolongado de 24 dias desde la cole-
cistectomia hasta la CPRE, lo cual deja la puerta abierta
para realizar investigaciones con respecto al tiempo para la
realizacion de la CPRE.

Cabe destacar que, en nuestro estudio, la papilotomia
mads insercién de protesis plastica tuvo menores tasas de
curacién de fistula frente a la insercién de protesis plastica
sola, lo cual es diferente al estudio de Mavrogiannis©®”, en
el que no se encontraron diferencias en las tasas de cura-
cion, y se resalta que habia una cantidad mayor de pacientes
asignados a estos grupos. La estancia hospitalaria de todas
nuestras CPRE fue menor a la reportada por Abbas!'?,
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Resumen

Introduccioén: la valoracion hemodinamica mediante ecocardiografia Doppler tiene importancia en la iden-
tificacion de alteraciones sistdlicas/diastolicas como predictor de desenlaces en el postrasplante hepatico
desde alteraciones cardiovasculares hasta disfuncion del injerto y mortalidad. Métodos: estudio de cohorte
retrospectivo. Paciente con trasplante hepético en el hospital LaCardio, en Bogota, Colombia entre enero de
2005 y julio de 2021. Andlisis de variables sociodemogréficas, comorbilidades, ecocardiografia y variables
intraoperatorias con desenlaces primarios como disfuncion temprana del injerto, lesion renal aguda (LRA) y
mortalidad durante el seguimiento. Se realizd un arbol de clasificacion y regresion (CART). Resultados: se
analizaron a 397 pacientes, el 54,4% eran hombres, y el 71% tenia algun grado de disfuncién diastélica, hi-
pertrofia ventricular izquierda (30,9%) con presencia de disfuncion del injerto en el 8% y LRAen el 21%, y una
mortalidad del 15% durante el seguimiento del estudio. En el modelo CART para desenlaces de mortalidad y
disfuncion del injerto se relaciond con la presencia de indice de masa corporal (IMC) < 19 o la combinacion de
IMC entre 19y < 24 con dilisis. Conclusion: las variables ecocardiogréaficas, la sarcopenia y la LRA o reque-
rimiento de terapia de reemplazo renal se relacionan con desenlaces de mortalidad y disfuncion del injerto.

Palabras clave
Trasplante de higado, cirrosis hepatica, disfuncién ventricular.

Abstract

Introduction: Hemodynamic assessment by Doppler echocardiography is essential in identifying systolic/
diastolic changes as a predictor of outcomes in post-liver transplantation, from cardiovascular changes to graft
dysfunction and mortality. Materials and methods: Retrospective cohort study. Patient with a liver transplant
at the LaCardio hospital in Bogotéa, Colombia, between January 2005 and July 2021. Analysis of sociode-
mographic variables, comorbidities, echocardiography, and intraoperative variables with primary outcomes
such as early graft dysfunction, acute kidney injury (AKI), and mortality during follow-up. A classification and
regression tree (CART) was performed. Results: 397 patients were analyzed; 54.4% were men, 71% had
some degree of diastolic dysfunction and left ventricular hypertrophy (30.9%) with graft dysfunction in 8%
and AKl in 21%, and a mortality of 15% during the study follow-up. In the CART model, mortality and graft
dysfunction outcomes were related to a body mass index (BMI) < 19 or a combination of BMI between 19 and
< 24 with dialysis. Conclusion: Echocardiographic variables, sarcopenia, AKI, or the requirement for renal
replacement therapy are related to mortality and graft dysfunction outcomes.

Keywords
Liver transplantation, liver cirrhosis, ventricular dysfunction.
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INTRODUCCION

MATERIALES Y METODOS

El trasplante hepdtico es una terapia que salva vidas en
pacientes con enfermedad hepdtica en estadio final. Se han
identificado multiples factores de riesgo, y a pesar de los
avances en terapia inmunosupresora y en técnicas quirur-
gicas para mejorar los desenlaces en el postrasplante hepa-
tico, el rechazo al injerto ocurre entre el 23% y 64%" 2.
Es de suma importancia entender los factores predictivos
relacionados con desenlaces adversos del injerto, es por eso
que la identificacion de condiciones cardiovasculares sin
intervencion previa al trasplante marca desenlaces de mor-
bilidad y mortalidad a corto y largo plazo con el injerto>*.
El estrés hemodindmico postrasplante después de la reper-
fusion del injerto caracterizado por aumento de la precarga
puede llevar a multiples complicaciones cardiovasculares,
por lo que dentro del protocolo de estudio pretrasplante
se incluye el tamizaje de factores de riesgo cardiovascu-
lares tradicionales, enfermedad coronaria y el anélisis de
ecocardiografia Doppler en la busqueda de disfuncién ven-
tricular derecha o izquierda, hipertensién portopulmonar,
sindrome hepatopulmonar y cardiomiopatia cirrética™®.

La cardiomiopatia cirrética es una entidad sin criterios
diagnésticos atn establecidos, pero la definiciéon con mejor
aceptacion es la del Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium
(2019), la cual se conforma de variables como las altera-
ciones sistdlicas/diastélicas, apoyado en la valoracién de la
deformacién longitudinal global (GLS) y alteraciones elec-
trocardiogréficas como es la prolongacién del QT®). Este
sindrome, que usualmente no es reconocido en la fase inicial,
sino en su descompensacion, en los ultimos afios ha tomado
importancia como predictor en su alteracion de desenlaces
como insuficiencia cardiaca, lesién renal e incluso pérdidas
del injerto a corto y largo plazo®>*'Y. Se encuentran datos de
complicaciones cardiovasculares y muertes por insuficiencia
cardiaca hasta en el 70% en el postrasplante!?).

La discordancia en algunos datos y las limitaciones en la
evaluacion de pardmetros de funcidn sistdlica/diastolica,
datos incompletos en el grado de disfuncién diastdlica, sin
una clara determinacién de disfuncién cardiaca en el estadio
final de la cirrosis con base fisioldgica de un estado hiperdi-
namico con alto gasto cardiaco, y adicionalmente la no adhe-
rencia a protocolos de evaluacién ecocardiogrificos muestran
limitantes en la exposicién de datos en la literatura® > 1%,

Debido a la importancia de la valoracién hemodindmica
mediante ecocardiografia en su correlacién con los desen-
laces postrasplante como insuficiencia cardiaca, disfuncién
del injerto y mortalidad, de los cuales no se encuentran
datos especificos en la literatura en nuestro medio, se
expone la experiencia de un hospital colombiano referente
en trasplante hepético.

Poblacion de estudio y recoleccion de datos

Estudio de cohorte retrospectiva. Los datos se obtuvieron
de las historias clinicas del grupo de trasplante hepético en
el hospital La Cardio en Bogotd, Colombia, desde el 1 de
enero de 20085 hasta el 31 julio de 2021.

Los datos demogréficos, paraclinicos, antecedentes y
condiciones relacionadas con el procedimiento quirtrgico
se tomaron de la historia clinica de cada paciente.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 anos con diagnéstico de cirrosis y
enfermedad estable llevados a trasplante hepético.

Criterios de exclusion

« Pacientes con insuficiencia hepdtica aguda sin cirrosis
con requerimiento de trasplante.

o Pacientes con retrasplante, trasplante de mds de un érgano,
enfermedad cardfaca previa (isquémica o valvular).

« Tasa de filtracién glomerular (TFG) < 30 mL/
min/1,73 (calculo mediante Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]).

Dentro del protocolo institucional de valoracién pretras-
plante se tomaron datos de los ecocardiogramas Doppler
tomados de los cuales se basan en el protocolo de eva-
luacion ventricular diastélica de las guias de la American
Society of Echocardiography/European Association of
Cardiovascular Imaging (ASE/EACVI)¥ y se analizaron
a los pacientes a quienes se les realiz6 cateterismo cardiaco
derecho.

Desenlaces

Nuestro desenlace primario fue la disfuncién temprana
del injerto definido como alteracién del perfil hepdtico en
los primeros 7 dias postrasplante, de la siguiente manera:
bilirrubina >10 mg/dL, indice internacional normalizado
(INR) > 1,5, alanina-aminotransferasa (ALT) o aspartato-
aminotransferasa (AST) > 2000 UL

Otro desenlace primario fue la presencia de lesién
renal aguda durante la hospitalizacién en el postrasplante
y se bas6 en la definicién de las guias de Kidney Disease:
Improving Global Outcome (KDIGO).

La mortalidad se evalué desde el trasplante hepdtico
hasta la fecha de terminacién del estudio, que fue el 31 de
julio de 2021.
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Se tomaron otros desenlaces como el requerimiento de
terapia de reemplazo renal durante el postrasplante, com-
plicaciones infecciosas, soporte transfusional y paro intrao-
peratorio.

Analisis estadistico

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas se presen-
tan en frecuencias y porcentajes para las variables categd-
ricas; para el caso de las variables continuas, en promedio
con desviacién estandar (DE) cuando la distribucién fue
normal, o en mediana con rango intercuartilico (RIC)
cuando no se cumplia este criterio. Para evaluar estas com-
paraciones se utilizd la prueba de chi cuadrado o prueba de
Fisher segun la frecuencia de observaciones en el caso de
variables categoricas. Para comparar las variables continuas
se utiliz6 la prueba de T student de muestras independien-
tes. Un valor p < 0,05 fue considerado como estadistica-
mente significativo.

Instalamos un 4rbol de clasificacién y regresién (CART)
con todas las variables recopiladas con fines de compa-
racién'®. La seleccién de covariables incluidas para el
modelo se basé en su relevancia bioldgica y clinica, de
acuerdo con lo previamente reportado en la literatura y
su estadistica significancia en el andlisis bivariado. El algo-
ritmo CART cuantificé el peso de cada variable y cons-
truy6 perfiles de riesgo. Esta metodologia contrasta con
los modelos de regresion cldsicos en los que el algoritmo
CART puede descubrir efectos modificadores e interac-
ciones complejas entre variables. El andlisis estadistico se
realizé con el software R version 3.6.3 y el modelo CART
se realiz6 con el paquete RPART (Recursive Partition and
Regression Trees).

RESULTADOS

Dentro de la fecha establecida, en el estudio se encontraron
550 pacientes con trasplante hepdtico, de los cuales 397
pacientes tenian datos completos y cumplian criterios de
inclusion y exclusion.

Caracteristicas generales

Del total de pacientes, la mediana de edad fue de 56 afios
al momento del trasplante hepatico, el 54,4% fueron hom-
bres. El 75% al momento del trasplante tenian una clase
funcional I y dentro de los antecedentes mds frecuentes
fueron hipertension arterial (15,8%), diabetes mellitus
(24,1%) y tabaquismo (25,44%). Se calculé un indice de
Charlson con promedio de 4,4 (DE = 1,5).
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Segtinla etiologia dela cirrosis, la principal fue la alcohdlica
(17,8%), seguido de criptogénica (16%), virus de la hepatitis
C (VHC) (15,3%) y hepatitis autoinmune (12,5%).

Al momento del trasplante hepatico, las complicaciones por
la patologia generaron al menos un episodio ascitico o mas
(63%), encefalopatia (47%), sangrado varicoso (34,2%), hepa-
tocarcinoma (22,1%) sindrome hepatopulmonar (15,6%) y
peritonitis bacteriana espontanea (8,3%). En la estadificacién
de la patologfa, el 52,3% estaba en un Child-Pugh B y 26% en
un Child-Pugh C, con un Model for End-Estage Liver Disease
(MELD-Na) promedio de 16 (DE £ 6) (Tabla 1).

Variables hemodinamicas: ecocardiograficas y
cateterismo cardiaco derecho

De los 397 pacientes analizados, todos tenian valoracion
mediante ecocardiografia Doppler 2D y se encontré una
FEVI promedio de 62% (DE + 6,4), el 71% con disfun-
cion diastélica, pero solo 45 pacientes tenfan disfuncién
diastdlica tipo 1y 7 pacientes disfuncién diastdlica tipo 2,
hipertrofia ventricular izquierda (30,9%) y presencia de
cortocircuito compatible con sindrome hepatopulmonar
en el 19%. Solo se realiz6 cateterismo cardiaco derecho en
7 pacientes (Tabla 1).

Variables intraoperatorias y postrasplante

La fase anhepatica fue de una mediana de $7 minutos (RIC:
47-69) v la fase isquémica, de 6,3 minutos (RIC: 5,7-8,2).
Dentro de las complicaciones intraoperatorias, 10 pacien-
tes presentaron paro cardiorrespiratorio y 61,6% requirie-
ron soporte transfusional, y la estancia en la UCI fue de un
promedio de 2 dias. Solo 32 pacientes presentaron disfun-
cién temprana del injerto (8%), 21% pacientes presentaron
lesion renal aguda y 29 pacientes tuvieron requerimiento de
terapia de reemplazo renal. E129,2% presentaron complica-
ciones infecciosas y las principales fueron con foco abdo-
minal (39,6%) y pulmonar (21,5%). Durante el periodo de
estudio hubo una mortalidad del 15,1%.

Desenlaces primarios
Los desenlaces primarios se resumen en la Tabla 2.

Disfuncion temprana del injerto

Dentro del andlisis univariado con andlisis Cox se encontrd
relacién con el sexo femenino (p = 0,010), requerimiento
de soporte transfusional (p = 0,037), lesion renal aguda (p
= 0,0097) y requerimiento de terapia de reemplazo renal
(p =0,0002).

Trabajos originales



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio

Pacientes, n.

Edad, afios (mediana, RIC)
Sexo (hombre: mujer), n
IMC, kg/m? (promedio, DE)

Clase funcional, n (%)
- Clase 1
- Clase 2
- Clase 3
- Clase 4

Etiologia de la cirrosis, n (%)
- Alcohdlica

- Criptogénica

- VHC

- Hepatitis autoinmune

- NASH

- Cirrosis biliar primaria

- Cirrosis biliar secundaria

- VHB

- Otros

Antecedentes, n (%)

- Hipertension

- Diabetes mellitus

- EPOC

- Hipertensién pulmonar
- LES

- ERC

- Tabaquismo

Complicaciones de la cirrosis, n (%)
- Ascitis

- Sangrado varicoso

- PBE

- Sindrome hepatopulmonar

- Encefalopatia

- Prurito

- Hepatocarcinoma

Puntaje Child-Pugh, n (%)
- Clase A
- Clase B
- Clase C
- MELD-NA (promedio, DE)

397
56 (45-62)
216:181

25742

298 (75)
90 (22,6)
8(2)
1(0,2)

71(17.,8)

(
61(15,3)
50(12 5)
42 (10,5)
39(9.8)
13(
1363,
44 (

63 (15,8)
96 (24,1)
2(05)
3(0,7)
4(1)

30 (7,5)
101 (25,44)

250 (63)
136 (34,2)
33(8,3)
62 (15,6)
187 (47)
19 (4,7)
88 (22,1)

86 (21,6)
208 (52,3)
103 (26)
16+6

indice de Charlson (promedio, DE)

Variables ecocardiograficas

- FEVI (promedio, DE)

- TAPSE, n (promedio, DE)

- DD, n (%)

- DD grado 1, n (%)

- DDgrado 2, n (%)

- PSAP anormal, n (%)

- PAD aumentada, n (%)

- HVI, n (%)

- HVD, n (%)

- Dilatacion de ventriculo derecho, n (%)
- Presencia de cortocircuito, n (%)

Variables de cateterismo derecho (promedio, DE)
- PMAP

- RVP

- Presion cufia

- Indice cardiaco

- Presion de la auricula derecha

Variables intraoperatorias

- Fase anhepatica (mediana, RIC)

- Fase isquémica (mediana, RIC)

- Paro cardiaco intraoperatorio, n (%)
- Dias en UCI, mediana (RIC)

- Requerimiento de trasfusion, n (%)

Desenlaces, n (%)
Disfuncion del injerto, n (%)
LRA, n (%)

- LRAKDIGO 1 (%)

- LRAKDIGO 2 (%)

- LRAKDIGO 3 (%)
Requerimiento de didlisis, n (%)
Infeccion, n (%)

- Abdominal

- Pulmonar

- Urinaria

Bacteriemia

Sitio operatorio

Otros

Muerte, n (%)

44+15

62+ 6,4
22(25+43)
71(17.8)

45 (11,33)
7(,7)

88 (22,2)
4(1)

130 (30,9)
4(1)

12 (3)

79 (19)

n:7
272+95
32+3
15,83 £5,3
43124
15,835

57 (47-69)
6,3(5,7-8.2)
10(2,5)

2 (2-4)

244 (61,6)

32(8)
84 (21)
37,9
32,1
29,88
29(7,3)
116 (29,2)
49 (39,6)
25 (21,5)
21(18,1)
6(5,1)
5(4,3)
10 (8,6)
60 (15,1)

DD: disfuncién diastélica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; HVD: hipertrofia ventricular derecha; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMC: indice de masa corporal; LES: lupus
eritematoso sistémico; LRA: lesion renal aguda; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica; PAD: presion arterial diast6lica; PBE: peritonitis bacteriana
espontdnea; PMAP: presion media de la arteria pulmonar; PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar; RVP: resistencia vascular pulmonar;
TAPSE: desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo; UCI: unidad de cuidados intensivos. Fuente: elaborada por los autores.
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Tabla 2. Andlisis univariado Cox de desenlaces primarios

Variables Disfuncion del injerto Lesion renal

Edad (mediana, RIC) 56 (45-62) 52,5(38,7-58,2) 0,03405083 55 (44-61) 58 (48,7-63) 0,0626625 56 (45-62) 58 (49-63) 0,19050336

Mujer, n (%) 158 (87,8)  22(21,1) 001052545 151(834) 30(165) 005438623 149 (82,3) 32(17,6) 0,24357336
Hombre, n (%) 206(953) 10 (4,6) 162(75) 54 (25) 188 (87) 28 (12,9)

IMC (promedio, DE) ~ 258+4,1  246+49 011739833 255+4 267+46 004914905 26+425 244+39 0,01242746
CFI 276(926)  22(7,3) 055100023 234 (785) 64 (21,4) 024305443 251(84,2) 47 (157) 0,09592338
CFII 80(88,8)  10(11,1) 72(80)  18(20) 79(87,7) 11(122)

CF I 8 (100) 0 7875  1(125) 7875  1(125)

CFIV 1(100) 0 0 1 0 1

indice de Charlson 447+155  406+11 016534394 432+15 47+15 00372914 43+15 47+16 0,15445272
(promedio, DE)

Etiologia de la cirrosis, n (%)

Alcohol 69 (97,1) 2(2,8) 0,13026919 55(77,4) 16(225) 09251709 63(88,7) 8(11,2) 0,67038578
Criptogénica 60 (93,7) 4(6,2) 53(82,8)  11(17,1) 56 (87,5) 8(12,5)

VHC 57 (93,4) 4(6,5) 44(72,1)  17(27,8) 47(77)  14(229)

Hepatitis autoinmune 47 (94) 3 (6) 40 (80) 10 (20) 43 (86) 7(14)

NASH 39(92,8) 3(7,1) 31(738)  11(26,1) 37(88)  5(12)

CBP 33(84,6) 6 (15,3) 33(846) 6(153) 31(794) 8(20,5)

CBS 11 (84,6) 2(15,3) 11(84,6) 2(153) 9(692) 4(30,7)

VHB 12 (92,3) 1(7,6) 10(76,9)  3(23) 12(923)  1(7,6)

Antecedentes, n (%)

Hipertension 60 (95,2) 34,7) 0,42588466 48 (76,1) 15(23,8) 0,69396299 56(88,8) 7(11,1) 0,43822945
Diabetes mellitus 91 (94,7) 5(5,2) 0,33522914 72 (75) 24 (25) 0,360296 82(854) 14(14,5) 0,99769806
EPOC 2 (100) 0 1 1 1 0,89392224 2 0 1

HTP 3(100) 0 1 3 0 0,8483549 3 0 1

LES 4 (100) 0 1 2 2 0,4212489 3 1 1

ERC 14 (100) 0 1 10(71,4) 4(28,5) 0,72013665 12(85,7) 2(14,2) 1
Tabaguismo 97 (96) 4(3,9) 0,12324534 78(77,2) 23(22,7) 0,74992213 88(87,1) 13(12,8) 0,57024989
Complicaciones de la cirrosis, n (%)

Ascitis 233(93,2) 17 (6,8) 0,3114414 194 (77,6) 56(22,4) 0,507671 215(86)  35(14) 0,50759422
Sangrado varicoso 124 (91,1) 12 (8,8) 0,83450994 110(80,8) 26 (19,2) 0,55567329 120(88,2) 16(11,7) 0,23129388
PBE 31(93,9) 2 (6) 0,91493425 25(75,7) 8(24,2) 0,81777885 30(90,9) 3(9)  0,45028031
Sindrome 58 (93,5) 4(6,4) 0,80053717 54 (87) 8(12,9) 0,11797885 56(90,3) 6(9,6) 0,26790479

hepatopulmonar
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Tabla 2. Anlisis univariado Cox de desenlaces primarios (continuacion)

Variables Disfuncion del injerto Lesion renal

Complicaciones de la cirrosis, n (%)

Encefalopatia 169 (90,3) 18 (9,6) 0,3700466 139 (74,3) 48(25,3) 0,05082367 160 (85,5) 27 (14,4) 0,83062933
Prurito 16 (84,2) 3(15) 0,40289368 19 0 1 16 (84,2) 3 (15,7) 1
Hepatocarcinoma 84 (95,4) 4(4,5) 0,24972757 67 (76,1) 21(23,8) 0,57802013 68(77,2) 20(22,7) 0,03647202
Puntaje Child-Pugh, n (%)

Child A 79(91,8) 7(81) 0,48422153 65(755) 21(24,4) 0,66648793 71(825) 15(17,4) 0,64598336
Child B 194 (93,2) 14.(6,7) 167 (80,2) 41 (19,7) 176 (84,6) 32(15,3)

Child C 92 (89,3) 11 (10,6) 81(78,6) 22(21,3) 90(87,3) 13(12,6)

MELD-NA (promedio, DE) 15,9 + 6,8 174+£7,7 028508139 158+64 166+85 089719791 16+7 15982 0,50753706
Variables ecocardiograficas

FEVI (promedio, DE) 62,39+£65 61254 092794776 61765 644+58 0,00059796 62+6,3 64,169 0,03786134

TAPSE, n (promedio, DE) 25,5 (4,4) 253 0,93718292 253 30,1 0,18031438
Di(soju)ncién diastolica, 65 (91,4) 6(8.4) 1 49(69)  22(30,9) 003780355 57(80,2) 14(197) 03112245
n(7%

PSAP 80 (90,9) 8(9) 086944739 68 (77,2) 20(22,7) 081631308 68(77,2) 20(22,7) 0,03881794
PAD aumentada, n (%)  3(75) 1(25) 074304706 4 0 067000042 3 1 1
HVI, n (%) 110(894)  13(105) 030260062 83 (67.4) 40(325) 000034267 98(79,6) 25(20,3) 0,07329209
HVD, n (%) 4 (100) 0 1 3 1 1 3 1 1
Dilatacién VD, n (%) 12 (100) 0 060608871 10(83,3)  2(166) 0,97293598 12 0 0,2751521
Presencia de 71(89,8) 8(10,1) 060107922 60(759) 19(24,05) 058281122 66(835) 13(164) 0,84406117

cortocircuito, n (%)

Variables intraoperatorias

Fase anhepatica 57 (47-68) 60 (50-77)  0,16471272 56 (46-66) 60 (51-75) 0,01654853 57 (47-68) 56 (50-73) 0,60601576

(mediana, RIC)

Fase isquémica 63(51-81) 64(539) 054891242 6,3(52- 6,1(5-7,5) 0,3038509 6,2(5-8) 6,9(54-9) 0,05746276

(mediana, RIC) 8,3)

Requerimiento de 219 (89,7) 25(10,2) 0,03781268 189 (77) 55(26)  0,48819885 205(84) 39(15,9) 0,53335917

trasfusion, n (%)

LRA, n (%) 71(84,5) 13 (15,4) 0,00970643 12 (41,3) 56 (66,6) 28(33,3)  3,79E-07
8,6

Requerimiento de 21(72,4) 8 (27,5) 0,00027098 7,9935E-

didlisis, n (%) "

Infeccion, n (%) 104 (89,6) 12 (10,3) 0,38345075 78(67,2) 38(32,7) 0,00046397 87 (75) 29 (25)  0,00072601

CBP: colangitis biliar primaria; CBS: colangitis biliar secundaria; CF: clase funcional; DH: disfuncion del injerto; HTP: hipertension pulmonar;
VHB: virus de la hepatitis B. Fuente: elaborada por los autores.
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Lesion renal aguda

Se relacioné con el sexo masculino (p = 0,054), IMC (p =
0,049), indice de Charlson (p =0,0372), episodios de encefa-
lopatia antes del trasplante (p = 0,0508), FEVI (p = 0,00059),
disfuncién diastélica (p = 0,037), HVI (p = 0,00034), fase
anhepética (p = 0,016) e infeccién (p = 0,0004).

Mortalidad

Se relacioné con hepatocarcinoma (p = 0,036), lesién renal
aguda (p < 0,005), terapia de reemplazo renal (p < 0,005) e
infeccién (p < 0,005).

Modelo predictivo CART

Este método construyé un modelo predictivo con las
variables de mortalidad durante el estudio, disfuncién del
injerto y lesion renal aguda. En el modelo de mortalidad
durante el periodo de estudio se encontrd una mortalidad

Pacientes trasplantados
Muestra: 397 pacientes
Mortalidad: 15%

IMC <19

IMC < 24

No

si
L —

del 15%, en el que los pacientes con IMC < 19 tenian 56%
de probabilidad de fallecer; mientras que con un IMC > 19
(98% de pacientes con desenlace fatal) los pacientes que
no requieren didlisis tienen 95% de posibilidades de sobre-
vivir; sin embargo, los pacientes con un IMC >19y < 24y
requerimiento de didlisis tienen 55% de probabilidades de
fallecer (Figura 1).

En disfuncion del injerto, fueron 8% del total de pacien-
tes; los pacientes con IMC < 19 tenian 56% de probabilida-
des de disfuncién del injerto y los que tenfan IMC > 19y <
24 con requerimiento de didlisis tenian 55% de probabili-
dades de muerte (Figura 2).

DISCUSION

A nivel mundial, en 2017 aproximadamente 1,5 millones
de personas tenian cirrosis hepatica, y las principales etiolo-
gfas eran NASH (60%), VHB (29%), VHC (9%) y cirrosis

Probabilidad de
mortalidad

!

Proporcion de pacientes
que comparten las
mismas caracteristicas

Alta probabilidad
Color

Baja probabilidad

Figura 1. Distribucién de pacientes trasplantados con mortalidad durante el estudio, con clasificacién por grupos de riesgo en el drbol de regresion
(CART). Este método construye un modelo predictivo de 3 perfiles de riesgo con IMC < 19 y < 24, con o sin requerimiento de dilisis. Fuente:

elaborada por los autores.
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Pacientes trasplantados
Muestra: 397 pacientes
Disfuncion del injerto: 8%

IMC <19

IMC <24

Probabilidad de
mortalidad

?

Proporcion de pacientes
que comparten las
mismas caracteristicas

Alta probabilidad
Color

- Baja probabilidad

Figura 2. Distribucién de pacientes trasplantados con disfuncién del injerto, con clasificacién por grupos de riesgo en el arbol de regresién (CART).
Este método construye un modelo predictivo de 3 perfiles de riesgo con IMC < 19 y < 24, con o sin requerimiento de dialisis. Fuente: elaborada por

los autores.

alcohdlica (2%), produjo 1,2 millones de muertes a nivel
mundial y fue el 3,5% de todas las causas de muerte'®. En
datos de estudios locales cobra importancia como etiolo-
gfa alcoholica de la cirrosis alcohdlica, como se logra ver
en nuestro estudio'”. Son multiples los factores de riesgo
en el estudio pretrasplante, que incluso su mala seleccién
se relaciona con un carga en costos para el sistema de
salud'®). La deteccién pretrasplante de disfuncién cardiaca
es un predictor de eventos adversos después del trasplante
hepitico, con base en analisis de anormalidades sistolicas
o diastélicas® 1. La presencia de disfuncién cardiaca
conlleva a mortalidad temprana por causa cardiovascular
(40%), seguida por otras causas de mortalidad como infec-
ciones (27,2%) y rechazo del injerto (12%)*). Incluso hay
datos de estudios que han mostrado al trasplante hepatico
como tratamiento para alteraciones cardiovasculares, como
lo muestra un estudio en el cual se observa la disminucién

de la dilatacién biventricular y la mejoria de la deformacién
global en el postrasplante®!).

Con respecto a los hallazgos en nuestro estudio, no se
encontrd una relacion de la FEVI con la mortalidad durante
el seguimiento, los datos son similares a los de la literatura,
en la que no se encontrd una relacién con los desenlaces
de mortalidad ni de insuficiencia cardiaca postrasplante®.
Sin embargo, en otro estudio la presencia de una FEVI baja
tiene relacién con mortalidad®?; incluso en el contexto
del estado hiperdindmico se correlaciona con FEVI altas,
cuyas variaciones minimas se relacionan con desenlaces
cardiovasculares'> 2, Por lo anterior, en la evaluacién
de un paciente con un estado hiperdindmico asociado a
disminucién de resistencias vasculares periféricas cobra
importancia no solo la evaluacién del componente sist6-
lico para el diagnéstico de cardiomiopatia cirrdtica, sino
también una integracion de variables como las estipuladas
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en la ultima clasificacién del CCC, con hallazgos de FEVI
< 50% y disminucion de la GLS > 18%, con la valoracién
cuidadosa del componente diastélico teniendo en cuenta
las multiples variables que pueden afectar la precarga, con
base en anormalidades electromecanicas como la prolon-
gacion del QT®).

Es debido a la complejidad de la valoracion de disfun-
cion cardiaca, que no hay una evaluacién protocolizada
en esta condicion especifica mediante ecocardiografia, sin
el uso de las ultimas recomendaciones para el diagndstico
de cardiomiopatia cirrdtica, tal como lo vemos en nuestro
estudio, en el que no hay detalle de la evaluacién diastdlica
sin presencia de la medicién de la GLS y las consideracio-
nes de la medicién del componente electromecénico. En la
literatura la afectacidn sistdlica es baja, como se muestra en
nuestro estudio, donde en el 100% de los pacientes no se
encuentran criterios para alteraciones sistdlicas®?. Incluso
algunos estudios muestran una incidencia de tan solo 2%
de afectacion sistolica?.

Aunque en la dltima clasificacién de cardiomiopatia
cirrdtica de la CCC tiene de corte una FEVI < 55%, hay que
tener en cuenta que los datos de FEVI < 60% en pacientes
sometidos a inmunosupresién deben tener un seguimiento
mas estrecho por ser un predictor de mortalidad y de des-
enlaces cardiovasculares®.

Dentro de los hallazgos de nuestro estudio se encontr6
que el 17,8% presentaron disfuncién diastélica, datos no
concordantes con la literatura, ya que muestra una preva-
lencia variada, posiblemente secundaria a la no estandari-
zacién de variables ecocardiograficas. En los reportes en la
literatura se ha encontrado que hasta el 66% de los pacien-
tes con enfermedad hepética terminal tienen disfuncion
diastélica, segtin la clasificacién de la ASE, de tipo 1 (53%)
y tipo 2 (47%), y no se encontrd a ningtin paciente de tipo
3, tal como se encontré en nuestro estudio (sin hallazgos
de pacientes de tipo 3). Otro estudio muestra una prevalen-
cia similar al nuestro con datos de disfuncién diastélica del
19%, con disfuncién leve (48%), moderada (30%) y grave
(22%), y se relacionaron los hallazgos de disfuncién diasté-
lica pretrasplante con riesgo de rechazo al injerto, falla del
injerto y mortalidad®. Sin embargo, en nuestro estudio el
hallazgo de disfuncién diastdlica se relacioné con el desa-
rrollo de lesién renal aguda (p = 0,0378).

Las variables ecocardiograficas adicionales, como el volu-
men indexado de auricula izquierda (LAVI) > 40 mL/m?,
se relacionaron con riesgo de mortalidad en 1 afio postras-
plante®. La tasa de regurgitacién tricispidea moderada a
grave se relaciona con mortalidad, ya que los hallazgos leves
son normales en el estado hiperdindmico del paciente®?;
estos datos no se midieron en nuestro estudio debido a
que se encontraron normales. Otros hallazgos son la HVI,
que ocurre en 12% a 30% de los pacientes con cirrosis, un
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indicativo de posible disfuncién diastélica en el contexto
de remodelacién ventricular izquierda en un estado hiper-
dindmico del paciente; en nuestro estudio se encontr6 en
el 30,9% de los pacientes, sin relaciéon con desenlaces de
mortalidad ni disfuncién del injerto. Estos datos son dife-
rentes a los de la literatura, en la que la HVI se relacioné
con mortalidad a los 9 meses postrasplante, fue mas fre-
cuente en ancianos y pacientes con antecedentes de hiper-
tension arterial ®. Incluso su presencia pretrasplante se ha
observado como predictor de deterioro ecocardiografico
postrasplante®®. Sin embargo, la relacién de HVI y disfun-
cién diastdlica se relaciond con la presencia de lesion renal
aguda, tal como lo muestran estudios relacionados con
un bajo indice cardiaco en los cambios de vasodilatacién
arterial grave®?; algunos datos incluso muestran una
correlacién entre una FEVI alta con el deterioro de la fun-
cion renal posiblemente secundario a este estado hiperdi-
némico®. Adicionalmente, progresar al requerimiento de
terapia de reemplazo renal se relacioné en nuestro estudio
con la disfuncién del injerto y la mortalidad, datos similares
a los encontrados en la literatura, en la que se observo su
relacién con la mortalidad, con un odds ratio (OR) de 14,18
(intervalo de confianza [IC] 1,65-121,89; p < 0,05)V.

Dentro de nuestro estudio, la PSAP aumentada se
observa en el 22% de los pacientes, la cual se relacioné con
la mortalidad con una p = 0,038; este hallazgo se puede
relacionar con el aumento de la presién diastélica de ven-
triculo izquierdo y, por consiguiente, ser marcador de dis-
funcién diastolica. En un estudio se relacioné con riesgo de
eventos cardiacos (Hazard ratio [HR]: 1,79 [1,48-2,17]; p
< 0,001)® e incluso se ha relacionado de manera directa
en algunos estudios con la presién de la arteria pulmonar
con cateterismo, lo que permite un tamizaje adecuado con
un ecocardiograma hecho de manera detallada®”.

El requerimiento transfusional en el postrasplante tuvo
una relacién con disfuncién del injerto, y en el drbol de
regresion se relacion6 con lesion renal aguda en estadios ini-
ciales y progresion a didlisis. En estudios previos ya se han
relacionado estos hallazgos con desenlaces adversos postras-
plante®V. Otra variable relacionadas con mortalidad y lesién
renal aguda fue la presencia de infeccion en el postrasplante,
dato que se relaciona con los de Ia literatura debido al estado
de inmunosupresion por la patologia y el nivel de activacién
inmunolégica al estimulo infeccioso en un paciente con un
estado inflamatorio crénico y con desregulacién hemodina-
mica, lo cual lleva a tasas de mortalidad cercanas al 5090,

Dentro del andlisis de regresion en arbol (CART), los
datos importantes relacionados con mortalidad y dis-
funcién del injerto son IMC bajos, con corte en nuestro
estudio < 19, incluso relacionado o no con terapia de reem-
plazo renal, datos indicativos indirectos de sarcopenia, ya
que se muestra que el 30%-70% de los cirréticos padecen
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esta condicion debido al grado de inflamacién del paciente,
traslocacion bacteriana crénica, resistencia a la insulina,
hiperamonemia y disminucién de testosterona; datos ante-
riores condicionan una mayor mortalidad (19 + 6 meses
con sarcopenia frente a 34 £ 11 meses sin sarcopenia; p
= 0,005)©* 3. Incluso, datos ya relacionados con desen-
laces postrasplante de los indices de musculo esquelético
medido por tomografia se relacionaron con una menor
supervivencia postrasplante®®.

CONCLUSIONES

Las consideraciones de variables pretrasplante, desde ayu-
das a nivel del ecocardiograma, condiciones previas asocia-
das como sarcopenia e incluso consideraciones durante el
trasplante hepdtico y el requerimiento o no de terapia de
reemplazo renal, relacionados con la presentacion de lesion
renal aguda, son puntos de intervencion y seguimiento para
disminuir complicaciones a largo plazo e incluso impactar
en la mortalidad de estos pacientes.

LIMITACIONES

Los datos son de un estudio retrospectivo de un solo hos-
pital. La valoracién ecocardiografica muestra muchos datos
incompletos con respecto al detalle del componente dias-
tolico, sin presencia de medicién de GLS, regurgitacion tri-
cuspidea, entre otros; ademds de la protocolizacién segin
la ASE, sin tomarse en cuenta el detalle de la dltima evi-
dencia segun la clasificacién de la CCC. Al ser una cohorte
retrospectiva hasta la fecha, hay ausencia de seguimiento a
largo plazo de los pacientes.
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Resumen

Introduccion: Helicobacter pylori es una bacteria asociada con enfermedades gastroduodenales inflamato-
rias y neoplasicas. La histopatologia es uno de los métodos diagnésticos empleados para su deteccion, la
cual tiene sensibilidad del 90% al 95% cuando hay alta densidad de H. pylori; sin embargo, la bacteria puede
pasar desapercibida en infecciones de baja densidad porque la coloracion de rutina de hematoxilina y eosina
(H&E) no es una tincion especifica para su deteccion y presenta variabilidad interobservador. El objetivo de
este estudio fue determinar la utilidad de la tincion complementaria de Giemsa para el diagnéstico de H. pylori
en lesiones preneoplasicas en las que la bacteria se encuentra en baja densidad. Materiales y métodos:
se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo y prospectivo que incluy6 a 65 pacientes con diagnostico de
lesiones preneoplasicas. Las biopsias gastricas se tifieron con H&E y Giemsa, y fueron evaluadas por dos
patologos. Resultados: la coloracion de Giemsa diagnosticé 20,3% de casos mas de infeccion por H. pylori
que la H&E, la mayoria de ellos con baja densidad de la bacteria. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en el diagndstico de H. pylori de acuerdo con el tipo de muestra. Conclusion: este estudio en-
contré que la tincion de Giemsa mejora el diagnostico histopatolégico de H. pylori en pacientes con lesiones
preneoplasicas.

Palabras clave
Técnicas histologicas, Helicobacter pylori, diagnéstico, lesiones preneoplasicas, enfermedades gastrointes-
tinales.

Abstract

Introduction: Helicobacter pyloriis a bacterium associated with inflammatory and neoplastic gastroduodenal
diseases. Histopathology is one of the diagnostic methods used for its detection, which has a sensitivity of
90% to 95% when there is a high density of H. pylori; however, the bacterium may be missed in low-density
infections because routine hematoxylin and eosin (H&E) staining is not specific for its detection and has
interobserver variability. This study aimed to determine the usefulness of complementary Giemsa staining for
diagnosing H. pylori in preneoplastic lesions where the bacterium was found in low density. Materials and
methods: A retrospective/prospective descriptive study was carried out that included 65 patients diagnosed
with preneoplastic lesions. Gastric biopsies were stained with H&E and Giemsa and evaluated by two patho-
logists. Results: Giemsa staining analyzed 20.3% more cases of H. pylori than H&E, most with a low density
of the bacteria. There were no statistically significant differences in the diagnosis of H. pylori according to the
sample type. Conclusion: This study found that Giemsa staining improves the histopathological diagnosis of
H. pyloriin patients with preneoplastic lesions.

Keywords
Histological techniques, Helicobacter pylori, diagnosis, preneoplastic lesions, gastrointestinal diseases.
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo helicoidal que
tiene una prevalencia mundial mayor del 50% en paises
de medianos a bajos ingresos y menor del 50% en paises
de altos ingresos“). En Colombia, la frecuencia es variable
segin diferentes estudios (41,7%-99,1%)%*. H. pylori
se asocia con enfermedades gastroduodenales inflama-
torias y neopldsicas y fue reconocido como carcindégeno
gastrico definitivo desde 1994, de acuerdo con la IARC
(International Agency for Research on Cancer). En 2020
en Colombia el cancer gastrico (CG) ocupé el segundo
lugar de incidencia en hombres (4989) y el quinto en muje-
res (3225)1. La infeccién crénica por H. pylori conduce a
gastritis atréfica y metaplasia intestinal (MI), ambas consi-
deradas lesiones preneoplésicas (LPN) del CG, las cuales
son potencialmente reversibles cuando se instaura un trata-
miento precoz y efectivo para erradicar la bacteria”®); por
tanto, el diagndstico y manejo terapéutico temprano de la
infeccién permiten reducir el riesgo de CG.

Para el diagnéstico de H. pylori existen métodos no inva-
sivos e invasivos. Los primeros detectan indirectamente
la bacteria o sus productos e incluyen la serologfa (sensi-
bilidad [S] = 76%-84% y especificidad [E] = 79%-90%),
antigenos fecales (S = 69%-95%y E = 97,6%)® y la prueba
de ureasa en el aliento (S = 96%-100% y E = 93%-100%)
(19), Los segundos estdn basados en la realizacién de endos-
copia digestiva superior (EDS) con toma de biopsias e
incluyen la prueba de la ureasa répida (S = 80%-95% y E
= 95%-100%), el cultivo microbioldgico (S = 70% y E =
100%), las pruebas moleculares (S = 91% y E = 100%) e
histopatologfa (S = 90%-95% y E = 95%-98%)('V. Esta
ultima tiene varias ventajas porque permite el diagndstico
de la infeccién, determina el grado de inflamacién de la
mucosa géstrica y permite evaluar la presencia de LPN?).

Por una parte, para el estudio histopatolégico de H. pylori
se recomienda realizar muestreos estandarizados (proto-
colo de Sydney) enlos que se toman varias biopsias de sitios
especificos del estomago. Lo anterior se recomienda dada
la distribucién heterogénea de la bacteria que puede con-
ducir a falsos negativos cuando se selecciona un solo sitio
de muestreo'V. Por otra parte, la coloracién empleada de
rutina para el diagnéstico histopatoldgico es la hematoxi-
linay eosina (H&E), esta coloracién suele ser suficiente en
infecciones con alta densidad, aunque tiene sensibilidad
variable entre el 69% y 93%; sin embargo, la densidad de H.
pylori disminuye con el aumento de las LPN?), por lo que
en pacientes con LPN, la sensibilidad de la H&E es menor
del 70%'*) y se ha reportado que el uso exclusivo de H&E pasa
por alto infecciones por H. pylori con escasa densidad'?.

La implementacién del protocolo de Sydney mejora
la sensibilidad y especificidad en el diagndstico de H.

pylori®. Este consiste en evaluar S muestras, dos del antro,
dos del cuerpo gastrico y una de la incisura angularis, lo
cual aumenta la probabilidad de encontrar la presencia de
labacteria. Un estudio previo publicado por nuestro grupo
determino la presencia de H. pylori no solo en el antro gas-
trico, sino también en otras de las muestras empleadas en el
protocolo de Sydney”.

La evaluacién de atrofia y metaplasia intestinal se deter-
minan mejor en la regién de la incisura angularis, que es
también el sitio con mayor probabilidad de revelar los cam-
bios displésicos, de ahi la importancia de esta biopsia. Este
protocolo sumado al uso de coloraciones especiales como
Giemsa, Alcian Blue, 4cido peryédico de Schiff (PAS) o
Warthin-Starry mejoran el diagnéstico especialmente en
pacientes con LPN®1418),

Chahuan y colaboradores demostraron que, adicional-
mente al uso de H&E, se prefiere la coloracion de Giemsa
por ser sensible (42,6%-94%), facil de realizar, econémica,
ampliamente disponible y no produce precipitados que se
puedan confundir con la bacteria'¥). Varios estudios mues-
tran la superioridad de la coloracién de Giemsa frente a la
H&E, cuya sensibilidad oscila entre 28,7% y 83,9% para la
deteccion de la bacteria® %9, Ademds, la coloracién de
Giemsa reduce la variabilidad interobservador en el diag-
néstico de la infeccion porque facilita su visualizacion 729,

Hasta el 75% de los casos de gastritis atréfica se encuen-
tran asociados con la presencia de H. pylori, pero la detec-
cién de la bacteria puede pasar inadvertida®". Lo anterior
ocasiona resultados falsos negativos en el diagnéstico y no
permite que el paciente tenga la oportunidad de recibir
tratamiento oportuno para la erradicacién®?, lo cual se ha
demostrado en estudios previos®*29),

En Colombia no se encontraron estudios que deter-
minen la utilidad de las coloraciones especiales como el
Giemsa para el diagnéstico de H. pylori en pacientes con
LPN gastricas. Por lo anterior, el propésito de este estudio
fue determinar la utilidad de la coloracién de Giemsa para
el diagnostico de H. pylori en biopsias gastricas de pacien-
tes con LPN que consultaron a 7 instituciones de salud de
tres regiones de Antioquia, Colombia, durante los afnos
2016-2018.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio
Descriptivo, retrospectivo, prospectivo.
Poblacidon de estudio y criterios de elegibilidad

Este estudio deriva del proyecto CODI 2014-1062 apro-
bado por el Comité de Etica de Investigacion de la Facultad
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de Medicina de la Universidad de Antioquia. Se incluyeron
individuos > 18 afios que asistieron a 7 instituciones de
salud de tres subregiones de Antioquia (4rea metropolitana
del Valle de Aburra, Oriente y Urabd Antioquefio). Los
participantes acudieron para la realizacién de EDS y la par-
ticipacion en el proyecto fue voluntaria mediante la firma
del consentimiento.

Se excluyeron a individuos que recibieron inhibidores de
la bomba de protones (IBP) o antagonistas de los recepto-
res de histamina H, durante los 15 dias previos a la EDS o
antibidticos en el ultimo mes; individuos con diagndstico
de hemorragia digestiva superior; pacientes anticoagulados
o con trastornos de coagulacién; embarazadas; personas
con antecedentes quirdrgicos previos en el tracto digestivo
superior; diagndstico previo de enfermedades cronicas gra-
ves (renal, hepética, insuficiencia cardiaca descompensada
y diabetes mellitus descompensada) y personas con antece-
dentes de radioquimioterapia. De 272 individuos incluidos
en el estudio anterior, se selecciond una muestra de 65
pacientes con diagnéstico histopatolégico de LPN (gastri-
tis atréfica o metaplasia intestinal) para este estudio. No se
incluyeron pacientes con displasia dado que este hallazgo
histopatolégico no fue reportado en los pacientes incluidos
en este estudio'”).

Recoleccion de las biopsias y procesamiento

Se tomaron S muestras a cada participante siguiendo las
recomendaciones del protocolo de Sydney actualizado
que incluyen una muestra de la curvatura mayor del antro
(A1), curvatura menor del antro (A2), incisura angularis
(I), curvatura mayor del cuerpo (C1) y curvatura menor
del cuerpo (C2); una sexta muestra fue tomada en los casos
en que se evidencié tumor. Las muestras se almacenaron
y transportaron a la Unidad de Citologia y Patologia de la
Clinica las Vegas para su procesamiento. Las muestras de
cada paciente fueron tefiidas con H&E y Giemsa modifi-

cado-Diff Quick.

Lectura de las biopsias y diagnostico histopatologico
de H. pylori

Se evaluaron las cinco biopsias tenidas con Giemsa y se
realizé una lectura ciega y aleatoria por parte de uno de
dos patdlogos y un residente de patologia de tercer ano.
La presencia o ausencia de la bacteria se determiné como
positiva o negativa mediante la observacién directa de
bacilos gramnegativos helicoidales con un microscopio de
luz (Leica® DMS00), y para su cuantificacion se utilizé la
escala visual andloga del protocolo de Sydney actualizado
(ausente, escaso, moderado y abundante)'?. La btisqueda
de la bacteria se realiz en las dreas no atréficas y sin meta-
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plasia intestinal de la mucosa. Las caracteristicas tintoriales
de la bacteria para especificar en la coloracién de H&E fue-
ron el monocromatismo similar al epitelio foveolar y en la
coloracidn especial de Giemsa, la tincién azul oscura que se
resalta. En los casos en que se presentd discordancia para
la presencia o cuantificacién de la bacteria, se realiz6 una
tercera lectura por el segundo patologo y el residente de
patologia y los resultados fueron consensuados.

Analisis de datos

Se utilizé el paquete estadistico SPSS (IBM) v. 27. Para las
variables cualitativas se usé la distribucién de frecuencias
absolutas y relativas de las categorias de las variables. Para
la variable cuantitativa de edad se utiliz6 la media + des-
viacién estandar (DE), ya que se observé una distribuciéon
normal segin la prueba de Kolmogorov-Smirnov. La pro-
porcidn entre las dos coloraciones se definié con base en
una tabla de 2 x 2 dividiendo la cantidad de coincidencias
tanto positivas como negativas por el total.

RESULTADOS

En el estudio se evaluaron 325 biopsias gastricas de 65
pacientes con LPN. La edad promedio fue de 54,4 anos
(DE: 16,4) y el 63% (41) eran del sexo femenino. E1 69,2%
(45) de los participantes vivian en el 4&rea metropolitana de
Medellin, el 23,1% (15) en el Oriente y el 7,7% (S) en el
Uraba Antioqueio.

En cuanto al diagnéstico histopatologico de la infeccién
por H. pylori, la coloracién de Giemsa tuvo una proporcion de
positividad del 98,5%, que fue menor con H&E (Figura 1).

Al analizar la presencia de la bacteria por el sitio de toma
de la biopsia se encontré que H. pylori fue mas frecuente en
Al, A2 e I. La positividad para el diagndstico de H. pylori
fue mayor con la coloracién de Giemsa en todos los sitios
anatdémicos (61,5%-72%), mientras que con H&E varié
entre 41,5% y 49% (Figura 2).

La proporcién para los resultados positivos y negativos
entre la coloracién de H&E y la coloracién de Giemsa fue
mayor en las muestras de C1, con 86,1%, y menor en Al,
con 73,8% (Figura 3).

La proporcién de muestras positivas para H. pylori eva-
luadas con la coloracién de Giemsa fue mayor en compara-
cién con H&E. La diferencia fue mayor en las muestras con
escasa cantidad de bacterias, con una diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0,035) (Tabla 1).

DISCUSION

Varios métodos invasivos y no invasivos estdn disponibles
para la deteccidon de H. pylori, pero si se tiene en cuenta la
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Figura 1. Distribucién de los pacientes segtn los resultados de las coloraciones histopatoldgicas para H. pylori. Fuente: elaboracion
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Figura 2. Distribucién de los resultados positivos de H&E y Giemsa para H. pylori por el sitio anatémico. Al: curvatura mayor del
antro; A2: curvatura menor del antro; I: incisura angularis; C1: curvatura mayor del cuerpo; C2: curvatura menor del cuerpo. Fuente:

elaboracién propia.

sensibilidad, la especificidad, el costo, la reproducibilidad y la
rapidez, no existe una prueba que se considere el estindar de
oro para el diagnéstico". En este estudio, se utilizaron dos
técnicas histolégicas (H&E y Giemsa) para el diagnéstico de
H. pylori en pacientes con LPN (gastritis atréfica y metapla-
sia intestinal), cuya densidad bacteriana es baja. Segtin los
resultados obtenidos, la coloraciéon de Giemsa tuvo mayor

proporcion de positividad en cada uno de los § sitios anatd-
micos evaluados segun el protocolo de Sydney actualizado
y esta proporcion fue consistentemente mds elevada en el
grupo de muestras con escasa cantidad de bacterias.

El uso de coloraciones complementarias se ha evaluado
en estudios previos, Khan H y colaboradores reporta-
ron la necesidad de tinciones adicionales como Giemsa,
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Tabla 1. Proporcion de positividad para H. pylori de acuerdo con la densidad de la infeccién y coloracion utilizada en cada sitio anatdmico

Sitio de
muestreo
Escasa

Giemsa

Al 13 8,5 23 10,5 1"
A2 8 52 21 9,6 13
I 10 6,5 25 14 10
C1 15 98 18 8,2 9
C2 14 9.1 19 8,7 8
Total 60 39,1 106 48,4 51

Cantidad de H. pylori

Moderada Abundante

Giemsa Giemsa

7,2 12 55 8 52 12 55
8,5 10 4,6 9 5,9 12 5,5
6,5 12 515 10 6,5 9 41
5,9 13 9,9 9 9,9 1" 5,0
52 13 59 6 3.9 9 41

33,3 60 274 42 274 53 242

Al: curvatura mayor del antro; A2: curvatura menor del antro; I: Incisura angularis; C1: curvatura mayor del cuerpo; C2: curvatura menor del cuerpo.
Cantidad de casos positivos para H&E: 153 y para Giemsa: 219. Fuente:elaboracién propia.

PAS-AB, Warthin-Starry e inmunohistoquimica (IHQ) en
pacientes que presenten baja carga bacteriana (inflamacién
leve) asociada a mucosa atréfica o posterior a la terapia de
erradicacion®). En nuestra experiencia se seleccioné la
coloracion de Giemsa como complementaria, por ser una
coloracidn reportada en la literatura para la deteccién de H.
pylori dadas sus caracteristicas: econémica, sensible, ficil
de realizar y reproducible®. En un estudio de 2014, Boldt
y colaboradores encontraron que la tincién de Giemsa pre-
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sentd mayor sensibilidad y especificidad al compararse con
H&E®). Alkhamiss AS y colaboradores encontraron que
la especificidad de la H&E para H. pylori es alta (91,18%),
pero su sensibilidad es baja (66,67%), en contraste con la
tincion de Giemsa, cuya sensibilidad y especificidad fueron
altas (93,33%y 100%, respectivamente), lo que sugiere que
Giemsa es una mejor opcién al compararla con H&E®?.
En este estudio se observd que la tincion de H&E tuvo
una proporcién de positividad menor (66,2%) en com-
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paracién con la coloracién complementaria de Giemsa
(98,5%), similar a lo registrado por Alkhamiss AS y colabo-
radores®). Por su parte, Mawlood y colaboradores repor-
taron hallazgos similares para Giemsa con una proporcion
de positividad de 93,5% y para H&E de 83,9%'7). Laine y
colaboradores encontraron una sensibilidad similar entre
las dos coloraciones (H&E: 92% y Giemsa: 88%) y resal-
tan que la especificidad de Giemsa fue significativamente
mayor que la coloracién de H&E (98% y 89%, respectiva-
mente), por lo cual la recomiendan para el diagnéstico de
H. pylori®®).

La proporcién de muestras positivas para H. pylori con
Giemsa fue consistentemente mas elevada que la de H&E
en muestras con cantidad escasa de bacterias (p = 0,035);
diagnostica en promedio 20,3% mds casos positivos. Lo
anterior sugiere que la coloracién de H&E debe ser com-
plementada con una coloracién adicional como Giemsa
cuando la cantidad de bacterias es escasa. Esto se demostrd
también por Moayyedi y colaboradores®® y por Vaira D y
colaboradores, quienes determinaron que el examen his-
tologico, en particular, si se realiza solo con H&E, puede
pasar por alto infecciones de baja densidad®", debido a que
en estas circunstancias la bacteria puede ser ficilmente con-
fundida con detritos celulares ya que la tincién con H&E
no es especifica para H. pylori. Sabbagh Py colaboradores
demostraron que la precision del diagnéstico histopatolé-
gico de H. pylori depende de la cantidad y la ubicacién de
las biopsias recogidas".

En este estudio fue posible realizar el diagndstico de la
infeccién por H. pylori en muestras provenientes de los 5
sitios anatomicos, lo cual es congruente con lo reportado
por Lee JY y colaboradores, quienes mencionan que en los
casos de gastritis atréfica y metaplasia intestinal existe un
cambio en la colonizacién habitual del antro hacia el est6-
mago proximal (cuerpo y fondo géstrico) como resultado
de condiciones antrales hostiles, incluido el aumento del
pH, en el que la atrofia y la metaplasia ocurren con mayor
frecuencia, y reportaron que el sitio de biopsia apropiado
para detectar la infeccién por H. pylori en pacientes con
estas lesiones es el cuerpo gastrico®?).

En Colombia no existe un consenso sobre el diagnéstico
histoldgico de la infeccién por H. pylori. Sabbagh P y cola-
boradores refieren que por este método se podria hacer el
diagndstico con una sola muestra de biopsia gastrica, pero se
recomiendan biopsias multiples para aumentar la precisién
diagnéstica y la sensibilidad'V, y por lo general, se utilizan
dos métodos de tincién diferentes: H&E para la evaluacién
de células inflamatorias y Giemsa para la visualizacion de la
bacteria'V. Alkhamiss AS y colaboradores, Makristathis y
colaboradores, y Batts KP y colaboradores sugirieron que
los estudios complementarios a la H&E, como la coloracion

del Giemsa para el diagnéstico de H. pylori, se deben reali-
zar solo para los casos en los que existe alta sospecha de la
presencia de una infeccidn por la bacteria que no se puede
visualizar con H&E, como los casos con gastritis activa o con
formacion de centros germinales® 334,

Lee JY y colaboradores también refieren que la especifi-
cidad de la histologia puede mejorarse mediante tinciones
especiales como Giemsa y tinciones inmunohistoquimi-
cas®, esta tltima se utiliza en otros paises en casos de baja
densidad bacteriana, gastritis atrofica con metaplasia intes-
tinal extensa y gastritis activa cronica sin identificacién de
H. pylori por la tincién estdndar. La IHQ es mas especifica;
sin embargo, es mds costosa, de mayor dificultad técnica y
no est4 disponible en todos los laboratorios®.

Segun la gufa de practica clinica de la Asociacién
Colombiana de Gastroenterologia para el diagnéstico y
tratamiento de la infeccion por H. pylori en adultos se reco-
mienda la coloracién basica de rutina con H&E y la colo-
racion especial con Giemsa para determinar la presencia o
no de H. pylori; IaIHQ se reserva para casos que presentan
negatividad con las coloraciones, inflamacién activa, biop-
sias postratamiento de linfomas MALT y cuando las formas
cocoides u otros organismos no se pueden identificar con
certeza®). Segin Kocsmaér E y colaboradores, el uso de
THQ es razonable en casos negativos con la coloracion de
Giemsa y no presentan actividad inflamatoria, en los que el
papel etiolégico de H. pylori se sugiere por datos clinicos,
anamnésicos u otros®®.

CONCLUSION

En los paises de medianos a bajos ingresos, como
Colombia, cada vez es mds critico que los sistemas de
salud encuentren alternativas de diagnéstico rentables y
eficientes para diagnosticar la infeccion por H. pylori. La
coloracién de Giemsa demostré tener utilidad en el estu-
dio histopatoldgico de H. pylori en muestras con baja den-
sidad bacteriana, como en las provenientes de los pacien-
tes con LPN; sin embargo, no se descarta su utilidad en la
evaluacion de la mucosa géstrica no atroéfica, en tlceras y
en neoplasias. El uso de la coloracién de Giemsa podria
aumentar la sensibilidad del diagnéstico de la infeccion
y, con ello, optimizar el tratamiento de erradicacion para
la bacteria con miras a reducir o revertir la progresion a
enfermedad.
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Resumen

Introduccion: la sarcopenia es una complicacion frecuente de cirrosis y se ha relacionado con progresion
de insuficiencia hepatica y aumento de las complicaciones, incluida la mortalidad. El objetivo del presente es-
tudio fue determinar los factores asociados a la masa y la fuerza muscular en pacientes cirréticos. Métodos:
estudio de corte transversal, descriptivo y analitico. Se incluyd a todos los adultos que acudieron a valoracion
ambulatoria por hepatologia con diagnostico de cirrosis hepatica. A todos se les realizé una valoracion nutri-
cional que incluyé mediciones antropométricas, bioimpedanciometria, fuerza de agarre y la escala de tamiza-
cion Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT). Se realizé un andlisis de regresion lineal o
logistica, seguin correspondiera. Resultados: se incluyd a 40 pacientes. La frecuencia de malnutricion fue
de 17,5% de acuerdo con la fuerza de agarre. Los principales determinantes de la masa muscular en el
analisis lineal multivariable fueron la edad, el valor de proteina corporal total y el agua corporal total. La fuerza
de agarre también fue un predictor significativo en la regresion lineal univariable. Las variables relacionadas
con fuerza muscular disminuida fueron el puntaje Child-Pugh, la historia de ascitis y de encefalopatia hepati-
ca, el consumo de terapias de disminucion de amonio, la puntuacion en la escala RFH-NPT y la masa libre de
grasa. Conclusiones: la masa muscular esquelética del paciente cirrtico se asocio con la edad, cambios
en la composicion corporal y la fuerza de agarre. Los determinantes de la fuerza muscular fueron el estadio
de la enfermedad, el consumo de terapias de disminucion de amonio y la puntuacién en la escala RFH-NPT.

Palabras clave
Sarcopenia, cirrosis hepatica, evaluacion nutricional, fuerza muscular.

Abstract

Introduction: Sarcopenia is a frequent complication of cirrhosis and has been related to the progression
of liver failure and increased complications, including mortality. This study aimed to determine the factors
associated with muscle mass and strength in cirrhotic patients. Materials and methods: Cross-sectional,
descriptive, analytical study. All adults who attended outpatient hepatology assessment with a diagnosis of
liver cirrhosis were included. They underwent a nutritional examination that included anthropometric measure-
ments, bioimpedanciometry, grip strength, and the Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT)
screening scale. A linear or logistic regression analysis was performed as appropriate. Results: 40 patients
were included. The frequency of malnutrition was 17.5%, according to grip strength. The main determinants
of muscle mass in the multivariate linear analysis were age, total body protein value, and total body water.
Grip strength was also a significant predictor in univariate linear regression. Variables related to decreased
muscle strength were the Child-Pugh score, history of ascites and hepatic encephalopathy, consumption of
ammonium-lowering therapies, RFH-NPT score, and fat-free mass. Conclusions: The skeletal muscle mass
of the cirrhotic patient was associated with age, changes in body composition, and grip strength. The muscle
strength determinants were the disease’s stage, the consumption of ammonium-lowering therapies, and the
score on the RFH-NPT scale.

Keywords
Sarcopenia, hepatic cirrhosis, nutritional assessment, muscular strength.
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INTRODUCCION

La sarcopenia es una complicacién frecuente de cirrosis y
se ha relacionado con progresion de insuficiencia hepatica
y aumento de la tasa de complicaciones, incluida la mor-
talidad"). A pesar de la importancia clinica manifiesta, los
factores de riesgo relacionados con disminucién de la masa
y la fuerza muscular en el paciente cirrético han sido poco
evaluados.

Esto, sumado a que no existe ningin método absoluta-
mente superior a los otros, hace que la evaluacion de este
grupo de pacientes atin sea tema de controversia'’. Entre
las herramientas disponibles, la fuerza de agarre se ha con-
figurado como un método simple, de bajo costo y efectivo
para detectar malnutricién en pacientes cirrdticos, que
predice adecuadamente la incidencia de complicaciones
mayores, la necesidad de trasplante y mortalidad, al compa-
rarlo contra algunos indices clinicos®.

El presente estudio utilizé una combinacién de diferen-
tes métodos de valoracidn nutricional, incluida la fuerza de
agarre, para tratar de responder cudles son los factores aso-
ciados a la masa y la fuerza muscular del paciente cirrético
en nuestro medio.

METODOLOGIA

Se llev6 a cabo un estudio de corte transversal, descrip-
tivo y analitico. Se definié un muestreo por conveniencia.
La poblacién estuvo constituida por pacientes mayores
de 18 anos que acudieron a seguimiento con hepatologia
ambulatoria en un centro médico en Cartagena de Indias,
Colombia, en el periodo comprendido entre enero de 2022
y marzo de 2022, con un diagndstico inequivoco de cirrosis
hepética por criterios clinicos (signos de descompensacién
y hallazgos de laboratorio o endoscopia de vias digestivas
superiores [EVDS] que demostraran la presencia de véri-
ces esofgicas), ecograficos (aumento de la nodularidad de
superficie hepdtica, aumento de la ecogenicidad hepdtica
en la ecografia, atrofia del l6bulo derecho, hipertrofia de
los 16bulos izquierdo o caudado, disminucién del tamafo
hepético, colaterales portosistémicas), elastograficos (se
us6 la definicién de Baveno VI > 15 KPa independiente de
la etiologfa)® o anatomopatolégicos (biopsia hepatica con
evidencia de fibrosis grave o cirrosis establecida).

Se excluyeron aquellos pacientes en quienes se presu-
mieron factores asociados a malnutricién (pacientes con
diagndstico de infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana [VIH], pacientes con diagnéstico de hepatocarci-
noma, pacientes con enfermedad renal crénica estadio V, en
terapia de reemplazo renal, pacientes con deterioro cognitivo
que impidiera una adecuada ingesta caldrica, pacientes que
hubieran consumido esteroides orales de forma crénica en

el mes previo a la realizacién de las pruebas) o aquellos a los
que, por alguna limitacion fisica, no se les pudiera realizar
alguna de las pruebas requeridas en el estudio.

Todos los sujetos de estudio se encontraban en un proto-
colo de seguimiento que incluia el cribado de hepatocarci-
noma® y de vérices esofigicas con EVDS, de acuerdo con
lo propuesto en Baveno VI®. Se utilizé la clasificaciéon de
Cales® para describir las varices esofégicas. El diagnéstico
etioldgico de cirrosis se realiz6 siguiendo los lineamientos de
las gufas internacionales de practica clinica actuales®'?). Se
determino cirrosis de causa criptogénica en aquellos casos
en los que no fue posible determinar ninguna etiologia atri-
buible. Posteriormente, se citaron a todos los sujetos a una
jornada de valoracién nutricional que incluyé medicion del
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), indice de masa
corporal corregido (IMCC), bioimpedanciometria, circun-
ferencia de mitad de brazo (MAC), pliegue del triceps (TSF),
circunferencia muscular de mitad de brazo (MAMC), fuerza
de agarre, determinacién de ascitis y edema periférico, y
realizacion de la escala de tamizacién Royal Free Hospital-
Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT).

Se utilizé el analizador de composicion corporal DSM-BIA
Multifrecuencia Segmental InBody 270° para determinar el
peso. El peso seco se calcul6 siguiendo las indicaciones de
las guias de practica clinica de la Asociacion Europea para el
Estudio del Higado (EASL) para la nutricién en el paciente
con enfermedad hepitica crénica®). Se utilizé el tallimetro
portatil PHR, marca DETECTO®, con una precisién de
+ 0,005 m para cada medida. Se calculé el IMC seco con
base en la siguiente férmula: peso seco/(talla)?. Para el IMC
corregido se utilizaron los puntajes de corte propuestos por
Campillo y colaboradores con respecto a malnutricion*?.

Un médico experto midi6 el TSF (mm) y la MAC (cm)
en el brazo no dominante de cada paciente con una cinta
métrica y un plicometro. Las medidas se realizaron en el
punto medio entre la punta del acromion y el proceso ole-
craniano, con el paciente sentado en posicion relajada. Se
registr6 el promedio de dos mediciones consecutivas para
cada una de las variables.

Se calculé la MAMC (cm) de acuerdo con la siguiente
férmula: MAMC = MAC - (TSF * 0,314) (¥, Los valores
se clasificaron de acuerdo con las tablas de TSF y MAMC
estandarizadas para edad y sexo propuestas por Bishop y
colaboradores en 19815 (Anexo 1) y se realizé el diag-
néstico de malnutricién moderada y grave segtn los crite-
rios de Campillo y colaboradores en 20049 Un médico
entrenado realizé la bioimpedanciometria con el analiza-
dor de composicién corporal DSM-BIA Multifrecuencia
Segmental InBody 270° de acuerdo con las recomendacio-
nes del fabricante.

Se midid la fuerza de agarre en el brazo no dominante. Se
hizo el reporte del promedio (en kilogramos) de dos medi-
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ciones consecutivas. Los resultados se compararon con los
valores de referencia propuestos por Budziareck y colabo-
radores en 20087 y se definié la malnutricién como un
valor por debajo del percentil 5 de acuerdo con su grupo
por edad y sexo. Se utilizé el dinamémetro hidréulico de
Jamar, para garantizar la comparabilidad de las mediciones.

Un médico experto diligenci6 la escala RFH-NPT de
tamizacién nutricional que consiste en un cuestionario
de preguntas bdsicas que incluye: la via de alimentacién
del paciente, la presencia de hepatitis aguda, el estado de
sobrecarga hidrica, el IMC seco, el grado de pérdida de
peso no intencionada y la presencia de alguna comorbili-
dad aguda que modifique la ingesta dietética. Se calculd el
riesgo nutricional con base en los puntajes establecidos por
Borhofen y colaboradores®.

Se registraron los resultados de los exdmenes de labora-
torio de cada paciente con maximo tres meses de anteriori-
dad con respecto a la fecha de Ia valoracién nutricional para
calcular los indices prondsticos de la enfermedad.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas y categdricas se describieron uti-
lizando la media (desviacién estdndar [DE]) y los porcen-
tajes, respectivamente. Para la identificacién de los factores
asociados a la masa muscular y la fuerza de agarre se utiliz6
un andlisis de regresion logistica o regresion lineal, segun
correspondiera. Los resultados se expresaron en forma de
odds ratio (OR) o como coeficientes de regresion (B). Se
considerd como estadisticamente significativo una p menor
oiguala 0,05.

Aspectos éticos

Se cumplieron todas las normas éticas de investigacion en
humanos dada por la resolucién colombiana 8430 de octu-
bre 4 de 1993, que califica a la presente investigacion con
riesgo minimo pues ninguna intervencion realizada fue inva-
siva. Se disend un formato de consentimiento informado por
escrito que fue socializado y aprobado por el comité de ética
delainstitucion. Todos los pacientes aceptaron participar del
estudio de manera libre e independiente.

RESULTADOS

Descripcion de la muestra

Se incluyeron a 40 pacientes con diagnéstico previo de
cirrosis hepdtica. Ningun diagnéstico se hizo de novo,
debido a que todos los pacientes venian remitidos de otras
instituciones. La mayoria eran mujeres (65%) y la edad
media fue de 66 afos. Se confirm¢ el diagnéstico mayo-
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ritariamente por método elastografico (72,5%) y ecogr-
fico (17,5%), y tinicamente 4 pacientes (10%) tuvieron el
estudio anatomopatoldgico definitivo. Las causas mds fre-
cuentes de enfermedad hepdtica crénica avanzada fueron
cirrosis por esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) en el
42,5% (17 pacientes) y criptogénica en el 25% (10 pacien-
tes) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de base de los pacientes

Total de la muestra
n=40

Edad (afios) 66 (4,58)
Promedio (DE)

Identificacion

- Muijeres, n (%) 26 (65)
- Urbano, n (%) 39 (97,5)
Antecedentes personales 18 (45)
- Hipertension arterial, n (%) 15 (37,5)
- Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 6 (15)
- Enfermedad renal crénica, n (%) 5(12,5)

- Tabaquismo, n (%) 2 (5)

- Osteoporosis, n (%) 22 (84)
- Menopausia®, n (%) 14 (35)
- Historia de ascitis, n (%) 10 (25)
- Historia de encefalopatia hepatica, n (%) 4(10)
- Historia de sangrado varicoso, n (%)

Informacion del diagnéstico

Etiologia

- NASH, n (%) 17 (42,5)
- Criptogénica, n (%) 10 (25)
- Sobreposicién HAI/CBP, n (%) 4(10)
- Infeccién por VHC, n (%) 3(7,5)
- HAIL n (%) 3(7,5)
- Alcohdlica, n (%) 2 (5)
- CBS, n (%) 1(2,5)
Vérices

- Si,n (%) 20 (50)
Tamario de las véarices

- Pequefias, n (%) 5 (25)
- Medianas, n (%) 6 (30)
- Grandes, n (%) 9 (45)
Puntaje Child-Pugh

- A n(%) 31(77,5)
- B,n(%) 9(22,5)
- C,n (%) 0

- MELD modificado, n (%) 13,37 (1,16)

CBP: colangitis biliar primaria; CBS: colangitis biliar secundaria; HAIL:
hepatitis autoinmune; MELD: Model for End-stage Liver Disease; NASH:
esteatohepatitis no alcohélica; VHC: infeccién crénica por el virus de la
hepatitis C. Fuente: elaborada por los autores.
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El77,5% se clasificé como categorfa A (31 pacientes) en
la escala pronéstica Child-Pugh y el 22,5%, categoria B (9
pacientes). Ninguno fue categoria C. E142,5% (17 pacien-
tes) tuvo historia de descompensacién, y las principales
causas fueron la ascitis en el 35% (14 episodios) y la ence-
falopatia hepética en el 25% (10 episodios). El 50% (20
pacientes) tuvo vérices esofigicas, de las cuales el 45% (9
pacientes) fueron grandes. El puntaje MELD modificado
promedio fue de 13,37 puntos (Tabla 1).

En cuanto alas variables antropométricas, el IMC prome-
dio de la poblacién fue de 27,36 kg/m?, la masa muscular
esquelética fue de 25,18 kg y la fuerza de agarre promedio
fue de 15,62 kg (Tabla 2).

Factores asociados a la masa muscular esquelética

En la regresién lineal univariable, se encontré una asocia-
cion entre la masa muscular esquelética, el sexo masculino
y el valor de proteina corporal total. La fuerza de agarre
también tuvo una relacion estadisticamente significativa (b
=0,5S; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,36-3,04; p =
0,0001) (Tabla 3).

Se realiz6 una regresion lineal multivariable con las varia-
bles que tuvieron asociacion significativa con la masa mus-
cular en la regresion lineal univariable. Se encontré asocia-
cion con la edad, el valor de proteina corporal total, el IMC,
el agua corporal total, el porcentaje de masa grasa y la masa
libre de grasa. En este andlisis, no se encontré asociacion
significativa con la fuerza muscular ni el sexo masculino
(Tabla 4).

Factores asociados a la fuerza muscular

Se realiz6 una regresion lineal univariable y se observo que
los principales factores asociados con la fuerza muscular
fueron el sexo masculino (b = 11,94; IC 95%: 8,5 a 15,3;
p=0,0001), la edad (b = -0,28; IC 95%: -0,46 a -0,096; p
=0,004), la enfermedad renal crénica (b = -6,11; IC 95%:
-10,922a-1,31; p = 0,016) y la masa libre de grasa (b = 4,01;
IC 95%: 0,095 a 7,93; p = 0,045). Se realizé una regresion
lineal multivariable con las variables que tuvieron una aso-
ciacion significativa con la fuerza muscular en la regresion
lineal univariable. En este andlisis, el sexo masculino fue
el tnico predictor independiente de fuerza muscular (b =
10,79; IC 95%: 7,17 a 14,42; p = 0,0001).

Teniendo en cuenta este resultado, se analizaron los datos
sobre el sexo yla edad de acuerdo con las tablas propuestas
por Budziareck y colaboradores!’”), y se encontré que las
variables relacionadas con la disminucién de la fuerza mus-

Tabla 2. Resultados de la valoracién nutricional

Antropometria

Pliegue del triceps (mm) 20,18 (3,88)
Promedio (DE)
Circunferencia de mitad de brazo (cm) 27,37 (1,46)
Promedio (DE)
Circunferencia muscular de mitad de brazo (cm) 21,03 (0,78)
Promedio (DE)
Fuerza de agarre (kg) 15,62 (2,23)
Promedio (DE)
Bioimpedanciometria
Peso (kg) 74,21 (5,23)
Promedio (DE)
Talla (m) 1,65 (0,02)
Promedio (DE)
IMC (m/kg?) 27,36 (2,16)
Promedio (DE)
Agua corporal total (kg) 39,06 (3,24)
Promedio (DE)
Contenido mineral 6seo (kg) 3,78 (0,36)
Promedio (DE)
Masa grasa corporal (kg) 19,37 (4,97)
Promedio (DE)
Porcentaje de masa grasa (%) 25,18 (5,78)
Promedio (DE)
Masa del musculo esquelético (kg) 27,36 (2,80)
Promedio (DE)
Masa libre de grasa (kg) 54,83 (4,80)
Promedio (DE)
Proteina corporal total (kg) 9,73 (0,91)

Promedio (DE)

Fuerza muscular

Normal, n (%) 33 (82,9)

Disminuida, n (%) 7(17,9)

Fuente: elaborada por los autores.

cular fueron el puntaje Child-Pugh, la historia de ascitis y
de encefalopatia hepatica, el consumo de terapias de dismi-
nucién de amonio, la puntuacién en la escala RFH-NPT y
la masa libre de grasa (Tabla §).
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Tabla 3. Regresion lineal univariable: masa muscular esquelética

Relacion de las variables con la masa muscular esquelética

Regresion lineal univariable

Variable B IC

Sexo masculino 10,56  7,98a13,14  0,0001
Edad 0,205 -0,36a-0,04 0,01
Hipertension arterial 2,49 244 a743 0,3
Diabetes mellitus tipo 2 -1,23 -5,67 a 3,21 0,56
Enfermedad renal cronica 1,49 -4,70a 7,68 0,61
Tabaquismo -1,07 -945a7,29 0,78
Osteoporosis -4.4 -11,68 a 2,87 0,21
Menopausia -0,75 6,69a5,18 0,79
Historia de ascitis 0,57 -6,78a7,94 0,87
Historia de encefalopatia -2,4 -10,79 a 5,98 0,55
hepatica

Historia de sangrado varicoso 1,57 6,43 29,58 0,68
Clasificacién KDIGO de 0,04  -0,11a0,02 0,22
enfermedad renal cronica

Puntaje Child-Pugh 0,02 -0,15a0,10 0,71
IMC 0,03 -0,06a-0,006 0,01
Bioimpedanciometria

- Agua corporal total 0,39 0,172 0,60 0,001
- Mineral 0,17 0,042 0,39 0,11
- Masa grasa corporal -0,02 -0,06 a 0,009 0,13
- Porcentaje de grasa corporal 0,061 0,01a0,1 0,017
- Masa libre de grasa -0,16 -0,24a-0,07  0,0001
- Proteina corporal total 2,43 207a28 0,0001
Antropometria

- TSF -0,002 -0,009a0,005 0,57
- MAMC 0,024 -0,003a0,05 0,08
- Fuerza de agarre 0,55 0,36 a 0,74 0,0001
- RFH-NPT -1,38  -582a3,047 0,52

MAMC: circunferencia muscular de mitad de brazo; RFH-NPT: Royal
Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool; TSF: pliegue del triceps.
Fuente: elaborada por los autores.
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Tabla 4. Regresion lineal multivariable: masa muscular esquelética

Relacion de las variables con la masa muscular esquelética

Variable B IC p

Sexo masculino 0,13 -0,01a0,27 0,07

Edad -0,005  -0,009 a-0,001 0,01

IMC -0,048 -0,07 a-0,02 0,001
Agua corporal total 0,52 0,33a0,70 0,0001
Proteina corporal total 2,22 1,89a2,54 0,0001
Porcentaje de masa grasa 0,28 0,01a0,04 0,0001
corporal

Masa libre de grasa -0,21 -0,29 a-0,14 0,0001

Fuente: elaborada por los autores.

Prevalencia de malnutricion

Teniendo en cuenta los puntajes obtenidos en la RFH-
NPT, el 40% (16 pacientes) tuvo riesgo moderado y alto
de malnutricién. En cuanto a las tablas estandarizadas de
la MAMC propuestas por Bishop y colaboradores', el
37,5% (15 pacientes) tuvo algin grado de desnutricién. El
17,5% (7 pacientes) se presentd con fuerza muscular dis-
minuida, de acuerdo con las tablas por edad y sexo elabora-
das por Budziareck y colaboradores"”. De acuerdo con el
IMCC, el 15% (6 pacientes) tuvo malnutricién.

DISCUSION

El presente estudio identificé que los principales determi-
nantes de la masa muscular esquelética en el paciente cirrd-
tico fueron el sexo masculino, la edad, el IMC, el agua corpo-
ral total, el porcentaje de masa grasa, la masa libre de grasa, el
valor de proteina corporal total y la fuerza de agarre.

Pocos trabajos han tratado de responder este interro-
gante. En 2019, un estudio realizado por Sung y colabora-
dores", demostré que la fuerza de agarre (< 18 kg para
mujeres; < 26 kg para hombres), la edad (> 60 afios), el
antecedente de encefalopatia hepitica y niveles elevados
de proteina ligadora de Mac-2 positiva para aglutinina de
Wisteria floribunda (WFA* -M2BP > 1,86 COI; un marca-
dor reciente de fibrosis hepatica)®® fueron los principales
predictores de pérdida de masa muscular esquelética en
una poblacién de pacientes cirréticos.

Otro estudio, realizado por Hiraoka y colaboradores, con-
cluy6 que el aumento del puntaje Child-Pugh y la disminu-
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Tabla 5. Regresion lineal univariable: fuerza muscular de acuerdo con
las tablas de sexo y edad propuestas por Budziareck y colaboradores!”

Regresion lineal univariable

Variable (0] IC p
Sexo masculino 3,06 057a16,30 0,189
Edad 1,01 094a1,08 0,686
Hipertension arterial 1,81 0,34 29,40 0,48
Diabetes mellitus tipo 2 1,31 0,25 a 6,87 0,74
Enfermedad renal cronica 2,9 0,41a20,27 0,283
Tabaquismo 12 01121281 0,87
Historia de ascitis 6,66 1,09 a 40,7 0,04
Historia de encefalopatia hepatica 6 1,05a 34,14 0,04
Presencia de varices 8,1 0,87 a 75,47 0,06
Clasificacion KDIGO de 249 083a7,39 0,1

enfermedad renal crénica

Terapia de disminucion de amonio 6 1,05a34,14 0,04
Albimina sérica 0,85 0,2a3,6 0,82
Puntaje Child-Pugh 7,46 1,26 a 44 0,02
IMC 1,2 098a15 0,07
IMC corregido 0,93 0,09:9,50 0,95
Bioimpedanciometria
- Masa muscular esquelética 1,06 0,93a1,20 0,35
- Masa grasa corporal 1 0,92a1,08 0,97
- Porcentaje de grasa corporal 0,97 0,90 a 1,04 0,42
- Masa libre de grasa 1,08 121,18 0,05
- Proteina corporal total 1,21 0,82a1,79 0,32
Antropometria
- TSF 1 091a21,09 0,98
- MAC 1,03 084a127 0752
- MAMC 1,07 079a145 0,65
Escalas
- Estado nutricional de acuerdo al 0,49 0,49a243 0,813
MAMC
- RFH-NPT 569 1,09a29,71 0,039

Fuente: elaborada por los autores.

cion de los niveles de albimina sérica fueron los factores de
riesgo mds importantes relacionados con disminucién de
la masa y la fuerza muscular en el paciente con enfermedad
hepitica crénica®”. Nuestro estudio no encontré relacion
significativa entre los niveles de albumina sérica y la masa
ni la fuerza muscular.

Con respecto a los demds resultados, la relaciéon que se
encontré entre la masa muscular y el agua corporal total
podria explicarse por el hecho de que el contenido de agua
de la masa muscular esquelética es de aproximadamente
entre el 70% y el 75%, lo que hara que el volumen de agua
corporal total aumente a expensas del agua intracelular pre-
sente en las fibras del mtisculo esquelético®?.

Llama la atencién el hecho de que, en nuestros resul-
tados, se encontré una asociacién negativa entre la masa
muscular esquelética y la masa libre de grasa. Podria espe-
cularse que el mayor componente de la masa libre en estos
pacientes estd dado por el aumento del agua extracelular
como resultado de los procesos fisiopatolégicos propios de
la enfermedad hepética crénica avanzada®.

También logré demostrarse una relacion significativa entre
la masa yla fuerza muscular, cuya medicién indirecta a través
de la fuerza de agarre se ha venido perfilando en los dltimos
afos como una herramienta no invasiva y costo-efectiva en
la identificacidon temprana de la malnutricidn en el paciente
cirrético® e incluso como predictor de mortalidad®®.

En cuanto a la fuerza muscular, nuestro anélisis reveld
resultados similares a los reportados en los estudios anterio-
res pues se encontraron relaciones significativas con el sexo
masculino, la edad, la presencia y la gravedad de la enferme-
dadrenal crénicayla masalibre de grasa; y el sexo fue el inico
predictor independiente en la regresién lineal multivariable.

En un estudio realizado por Nishikawa y colaboradores
en 2021 se observé que en hombres los principales deter-
minantes de pérdida de fuerza muscular fueron la edad, el
diagndstico de cirrosis, la tasa de filtraciéon glomerular y
la proporcién entre el agua extracelular y el agua corporal
total; mientras que en mujeres lo fueron el diagnéstico de
cirrosis, las concentraciones de albimina sérica, la propor-
ci6n albimina:bilirrubina, el tiempo de protrombina, el
recuento plaquetario y la proporcion entre el agua extrace-
lular y el agua corporal total ®®).

Portodolo anterior, y teniendo en cuenta que existen claras
diferencias entre ambos sexos con respecto a la fuerza mus-
cular, de acuerdo con las tablas propuestas por Budziareck
y colaboradores!”), se discriminé la poblacién por sexo y
edad y se demostr6 que las variables més relacionadas con la
fuerza muscular fueron el puntaje Child-Pugh, Ia historia de
ascitis, el antecedente de encefalopatia hepdtica, el consumo
de terapias de disminucién de amonio, la puntuacién en la
escala RFH-NPT y la masa libre de grasa. Algunos de estos
factores, como el puntaje Child-Pugh y la historia de encefa-
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lopatia también fueron reportados en los trabajos de Sung y
colaboradores"” e Hiraoka y colaboradores.

El uso de terapias de amonio se relacion6 con disminu-
cion de la fuerza muscular. Este hallazgo no es sorpresivo
y puede explicarse por el hecho de que en la actualidad, la
indicacién de estas terapias se limita al manejo de la encefa-
lopatia manifiesta y a la profilaxis secundaria para evitar las
recurrencias®®”, lo que supone estadios mas avanzados de
enfermedad hepdtica cronica.

Con respecto a la escala REH-NPT, su uso se ha correla-
cionado con deterioro clinico, gravedad de la enfermedad (de
acuerdo a los puntajes Child-Pugh y MELD) y aparicién de
diferentes complicaciones clinicas como ascitis, sindrome
hepatorrenal y encefalopatia hepatica. Ademas, se ha demos-
trado que su aplicacion es un predictor independiente de dete-
rioro clinicoy sobrevidalibre de trasplantes, y que las mejorias
en esta escala se asocian con mejorfa de la sobrevida®. Las
guias de la EASL mis recientes respaldan su uso'. Nuestro
estudio demostré que es la tnica escala de tamizacién que se
asocia con la fuerza muscular de forma significativa, por lo
que pareciera ser una herramienta valida para la identificacién
del paciente cirrético con riesgo de malnutricién.

En el presente estudio, la prevalencia de malnutricién
oscil6 entre el 15% y el 40% dependiendo del método uti-
lizado, lo que refleja la falta de uniformidad entre los ins-
trumentos disponibles y manifiesta la necesidad de herra-
mientas precisas que puedan ser utilizadas en la practica
diaria. Todo esto, sumado ala heterogeneidad de los grupos
incluidos en los estudios, la gravedad de la enfermedad, la
etiologia de la cirrosis y las comorbilidades presentadas,
hace que la prevalencia de malnutricién en la literatura
muestre una gran variacién: entre el 10%y el 100% ).

Teniendo en cuenta que en nuestro estudio la fuerza de
agarre fue la unica herramienta de valoracién nutricional
que se asocié de forma significativa con la masa muscular, se
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podria determinar que la prevalencia de malnutricién més
exacta fue del 17,5%. La alta prevalencia evidenciada por la
puntuacién RFH-NPT (40%) no le resta validez, sino que,
por el contrario, la posiciona como una buena herramienta
de tamizacién con una muy buena sensibilidad.

Las demds mediciones que se han utilizado en la valo-
racion nutricional del paciente cirrético no tuvieron una
asociacidn significativa entre si ni con la RFH-NPT. Por tal
motivo, nuestros resultados no apoyan el uso de ninguno
de ellos (IMCC, MAMC, TSF, MAC) en la practica diaria.

La principal limitacién de nuestro estudio fue el tamano
muestral, teniendo en cuenta que la recoleccion de pacien-
tes se vio restringida por la pandemia de la enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19). Ademds, no se cuenta
con tablas nacionales estandarizadas para las medidas
antropométricas (MAC, TSF, MAMC) ni de los valores
de fuerza de agarre utilizados en el presente estudio. Para
realizar una adecuada interpretacion de los resultados, se
deberian disefiar unas tablas locales que den cuenta de las
caracteristicas propias de nuestra poblacion.

Como principal fortaleza estd el hecho de que es el pri-
mer estudio que evalua el estado nutricional del paciente
cirrdtico de forma integral en Latinoamérica.

CONCLUSIONES

La masa muscular esquelética del paciente cirrético se aso-
ci6 principalmente con la edad, cambios en la composicién
corporal y la fuerza de agarre.

Los principales determinantes de la fuerza muscular fue-
ron el estadio de la enfermedad, el consumo de terapias de
disminucién de amonio y la puntuacién en la escala RFH-
NPT. Esta ultima parece ser una herramienta util para la
tamizacion del estado nutricional del paciente cirrético en
la practica diaria.
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ANEXO 1

Tablas de TSF y MAMC estandarizadas para edad y sexo propuestas por Bishop y colaboradores en 198109

Valores de referencia de TSF distribuidos por edad en hombres estadounidenses

Grupo etario  Tamafio de la Poblacion Media Percentil
muestra estimada
Edad Millones mm 5 10 25 50 75 90 95
18-74 5261 61,18 12,0 4,5t 6,0 8,0 11,0 15,0 20,0 23,0
18-24 773 11,78 1,2 4,0 5,0 7,0 9,5 14,0 20,0 23,0
25-34 804 13,00 12,6 45 515 8,0 12,0 16,0 21,5 24,0
35-44 664 10,68 12,4 5,0 6,0 8,5 12,0 15,5 20,0 23,0
45-54 765 11,15 12,4 5,0 6,0 8,0 11,0 15,0 20,0 255
55-64 598 9,07 11,6 5,0 6,0 8,0 11,0 14,0 18,0 21,5
65-74 1657 5,50 1,8 45 515 8,0 11,0 15,0 19,0 22,0

tLos valores estin dados en unidades de mm. Tabla desarrollada a partir de los datos recolectados durante el NHANES I de 1971 a 1974.

Valores de referencia de TSF distribuidos por edad en mujeres estadounidenses

Grupo etario  Tamafio de la Poblacion Media Percentil
muestra estimada

Edad Millones mm 5 10 25 50 75 90

18-74 8410 67,84 23,0 11,01 13,0 17,0 22,0 28,0 34,0 37,5
18-24 1523 12,89 19,4 9,4 11,0 14,0 18,0 24,0 30,0 34,0
25-34 1896 13,93 21,9 10,5 12,0 16,0 21,0 26,5 8818 37,0
35-44 1664 11,59 24,0 12,0 14,0 18,0 23,0 29,5 35,5 39,0
45-54 836 12,16 254 13,0 15,0 20,0 25,0 30,0 36,0 40,0
55-64 669 9,98 249 11,0 14,0 19,0 25,0 30,5 35,0 39,0
65-74 1822 7,28 23,3 11,5 14,0 18,0 23,0 28,0 33,0 36,0

tLos valores estan dados en unidades de mm. Tabla desarrollada a partir de los datos recolectados durante el NHANES I de 1971 a 1974.

Valores de referencia de MAMC distribuidos por edad en hombres estadounidenses

Grupo etario  Tamafio de la Poblacion Percentil
muestra estimada

Edad Millones cm 5 10 25 50 75 90 95

18-74 5261 61,18 28,0 23,8t 248 26,3 279 29,6 314 32,5
18-24 773 11,78 274 23,5 244 25,8 272 28,9 30,8 8288
25-34 804 13,00 28,3 242 253 26,5 28,0 30,0 317 32,9
35-44 664 10,68 28,8 25,0 25,6 27,1 28,7 30,3 32,1 33,0
45-54 765 11,15 28,2 24,0 249 26,5 28,1 29,8 31,5 32,6
55-64 598 9,07 27,8 228 244 26,2 279 29,6 31,0 318
65-74 1657 5,50 26,8 22,5 23,7 253 26,9 28,5 29,9 30,7

tLos valores estin dados en unidades de cm. Tabla desarrollada a partir de los datos recolectados durante el NHANES I de 1971 a 1974.
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Valores de referencia de MAMC distribuidos por edad en mujeres estadounidenses

Grupo etario  Tamaiio de la Poblacion

muestra estimada
Edad Millones cm
18-74 8410 67,84 22,2
18-24 1523 12,89 20,9
25-34 1896 13,93 21,7
35-44 1664 11,59 22,5
45-54 836 12,16 22,7
55-64 669 9,98 22,8
65-74 1822 7,28 22,8

5
18,4t
17,7

18,3
18,5
18,8
18,6
18,6

Percentil

10 25 50 75 90 95
19,0 20,2 21,8 23,6 25,8 27,4
18,5 19,4 20,6 22,1 23,6 249
18,9 20,0 214 22,9 249 26,6
19,2 20,6 22,0 240 26,1 274
19,5 20,7 22,2 243 26,6 27,8
19,5 20,8 22,6 244 26,3 28,1
19,5 20,8 22,5 244 26,5 28,1

tLos valores estan dados en unidades de cm. Tabla desarrollada a partir de los datos recolectados durante el NHANES I de 1971 a 1974.
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Resumen

El higado graso no alcohdlico (NAFLD) se define por la presencia de grasa o esteatosis en los hepatocitos y
abarca un espectro que va desde la esteatosis simple, pasa por la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) con
inflamacion y fibrosis, y finaliza en la cirrosis. Se considera una prevalencia mundial global cercana al 25% en
la poblacion general y se diagnostica entre los 40 y 50 afios, con variaciones respecto al sexo predominante y
con diferencias étnicas (la poblacion hispana es la mas afectada). El higado graso esta asociado al sindrome
metabdlico (SM), y la obesidad se considera el principal factor de riesgo con su presencia y con su progresion.

El higado graso es un trastorno complejo y muy heterogéneo en su fisiopatologia, que resulta de la interac-
cion de mdltiples elementos: factores genéticos, epigenéticos, ambientales, culturales, entre otros. Todo ello
en conjunto lleva a incremento paulatino de grasa hepética, resistencia a la insulina y alteraciones hormona-
les y de la microbiota intestinal, lo que genera un dafio hepatocelular a través de la formacién de radicales
libres de oxigeno y activacion de la fibrogénesis hepatica.

La historia natural del higado graso es dinamica: los pacientes con esteatosis simple tienen bajo riesgo
de progresion a cirrosis, mientras que en los pacientes con NASH este riesgo se aumenta; sin embargo,
el proceso puede ser reversible y algunas personas tendran una mejoria espontanea. La fibrosis parece
ser el determinante de la mortalidad global y de los desenlaces asociados a la enfermedad hepatica; se
considera que en todos los pacientes la fibrosis empeora una etapa cada 14 afios y en NASH empeora en
una etapa cada 7 afios. Estudios previos concluyen que aproximadamente 20% de los casos de esteatosis
simple progresan a NASH y que, de ellos, aproximadamente el 20% progresan a cirrosis, con presencia de
hepatocarcinoma (HCC) en el 5% a 10% de ellos.

Palabras clave
Higado graso, fisiopatologia, historia natural.

Abstract

Fatty liver or NAFLD is defined by the presence of fat or steatosis in hepatocytes and covers a spectrum that
goes from simple steatosis, through steatohepatitis (NASH), with inflammation and fibrosis and ending in
cirrhosis. It is considered a global world prevalence close to 25% in the general population and is diagnosed
between 40 and 50 years, with variations regarding the predominant sex and with ethnic differences, affecting
more the Hispanic population. Fatty liver is associated with metabolic syndrome (MS), and obesity is conside-
red the main risk factor for its presence and progression.

Fatty liver is a complex and very heterogeneous disorder in its pathophysiology, resulting from the interac-
tion of multiple elements, genetic, epigenetic, environmental, cultural factors, etc. All this together leads to
an accumulation of hepatic fat, insulin resistance, hormonal and intestinal microbiota alterations, generating
hepatocellular damage through the formation of free oxygen radicals and activation of hepatic fibrogenesis.

The natural history of fatty liver is dynamic, patients with simple steatosis have a low risk of progression
to cirrhosis, in patients with NASH this risk is increased, however, the process may be reversible, and some
people will have spontaneous improvement. Fibrosis seems to be the determinant of overall mortality and
outcomes associated with liver disease, it is considered that in all patients fibrosis worsens one stage every 14
years, in NASH it worsens one stage every seven years. Previous studies conclude that approximately 20%
of cases of simple steatosis progress to NASH and that approximately 20% of them progress to cirrhosis, with
the presence of hepatocellular carcinoma (HCC) in 5 to 10% of them.

Keywords
Non-alcoholic Fatty liver disease, pathophysiology, natural history.
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INTRODUCCION

EPIDEMIOLOGIA

Las primeras observaciones de pacientes con higado graso
datan del siglo XIX", la enfermedad hepatica grasa no alco-
hoélica (NAFLD), o higado graso, como se le denomina fre-
cuentemente, fue descrita por primera vez por Zelman en
1952, al observar la presencia de enfermedad hepdtica en
pacientes muy obesos®. Ludwig en 1980 describié el tér-
mino de esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), al evidenciar
una enfermedad con cambios histoldgicos similares a los
observados en pacientes con hepatitis alcohdlica, pero con
consumo de alcohol insignificante o ausente®, concepto
que continua vigente. El higado graso es la primera causa
de consulta en los servicios de hepatologia y es frecuente en
otras consultas de especialistas clinicos y médicos de aten-
cién primaria, debido por un lado, a cambios de hébitos en
la vida moderna, dietas hipercaléricas y sedentarismo, y por
otro lado, a un mayor acceso a los sistemas de salud, con el
uso creciente de ayudas diagndsticas que llevan a frecuentes
hallazgos ocasionales de “un higado graso “en una imagen
(usualmente ecografa) o unas transaminasas elevadas en
pacientes asintomaticos®, razén por la cual todos los médi-
cos debemos estar preparados para su atencién. Por lo ante-
rior se desarrollan estas 2 revisiones de tema.

DEFINICION Y DIAGNOSTICO

El higado graso, o NAFLD, se define por la presencia de
grasa o esteatosis en los hepatocitos y abarca un espectro
que va desde la etapa inicial, la esteatosis simple sin infla-
macién y fibrosis, pasando por la esteatohepatitis (NASH),
con inflamacién y fibrosis, hasta la cirrosis, la etapa mas
avanzada®. Recientemente se ha propuesto el término
MAFLD (Metabolic-Associated Fatty Liver Disease) para
englobar las alteraciones metabdlicas asociadas a higado
graso®. Se debe esperar hasta un consenso con respecto
a esta nueva definicién que surge, en parte, debido a que
el higado graso es una enfermedad muy heterogénea con
multiples subgrupos.

El higado graso se diagnostica ante la presencia de estea-
tosis hepética en cualquier imagen, (usualmente una eco-
grafia), o en una biopsia hepética en el 5% o més del tejido
examinado, con o sin inflamacién o fibrosis. Se deben des-
cartar causas secundarias de esteatosis hepética como:

+ Consumo de alcohol mayor de 20 g/dia para hombresy
mayor de 10 g/dia para mujeres.

« Ingesta de medicamentos hepatotdxicos en los tltimos
6 meses previo al estudio.

o Virus de la hepatitis B y C, hemocromatosis, autoinmu-
nidad y otras causas de hepatopatia crénica’®.

Younossi evidenci6 una prevalencia mundial global cercana
al 25% en la poblacion general, con variaciones importan-
tes segun la region del mundo evaluada; el Medio Oriente
y Suramérica mostraron las mayores prevalencias, 32% y
31%, respectivamente, Norteamérica 24%, Europa 23% y
Africa 13%. En Estados Unidos, otros estudios han men-
cionado prevalencias de NAFLD del 10% al 46%® ). En
Latinoamérica, en un estudio mexicano con 2503 individuos
se detectdé NAFLD en 14,3%, asociado a sobrepeso, obesi-
dady dislipidemia?). En Chile, otro estudio con 832 pacien-
tes evidencié higado graso en el 23,4%'). En Colombia
no tenemos datos exactos de prevalencia, pero la encuesta
nacional de la situacién nutricional del 2015 (ENSIN)
informé sobrepeso en el 19,1% de los encuestados entre 13 y
17 afios y en el 38,4% de los adultos'?.

Es importante anotar que la prevalencia de NAFLD haido
aumentando con el tiempo, hecho demostrado al comparar
tres periodos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutricién (NHANES): entre 1988 y 1994, la prevalencia
de NAFLD (definida como niveles elevados de aminotrans-
ferasas séricas en ausencia de una explicacion, lo que podria
llevar a subdiagndstico) fue del 5,5% , entre 1999 y 2004 fue
del 9,8% y entre 2005 y 2008 fue del 11%, lo que representa
el 47%, 63% y 75% de las enfermedades hepéticas cronicas
durante esos periodos. respectivamente('?.

El higado graso se diagnostica usualmente entre los 40
y los 50 afios!'¥), con variacién respecto al sexo predomi-
nante: en unos estudios son las mujeres® '*1”) y en otros,
los hombres(#29),

Existen diferencias étnicas en la prevalencia de
NAFLDU#2V, Un estudio del contenido de triglicéridos
hepéticos en 2287 sujetos de una muestra poblacional
multiétnica de Estados Unidos encontré6 una mayor
prevalencia de esteatosis hepdtica en hispanoamerica-
nos (45%) en comparacion con blancos (33%) o negros
(24%)""®. La mayor prevalencia en los hispanos se explicé
por una mayor prevalencia de obesidad.

El higado graso y mas la NASH estin asociados al
sindrome metabdlico (SM)® 22, La obesidad se consi-
dera el principal factor de riesgo, ya que el indice de masa
corporal (IMC) y la circunferencia de la cintura se corre-
lacionan positivamente tanto con la presencia de higado
graso como con la progresién de la enfermedad®. E1 80%
de los pacientes son obesos®* 29, 72% presentan dislipide-
mia®*?7), la diabetes tipo 2 (DM2) se encuentra en 45% a
65% de pacientes con NAFLD y se asocia directa y fuerte-
mente con gravedad y progresién del higado graso®252%),
La combinacién de obesidad, hipertension sistémica, disli-
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pidemia y resistencia a la insulina o diabetes incrementa el
riesgo de fibrosis grave y de enfermedad cardiovascular de
forma independiente(> 2839,

El higado graso es la enfermedad hepatica mas frecuente
en nifios y adolescentes obesos y se asocia con trastornos
sistémicos cronicos como hipertensién, dislipidemia y
mayor riesgo de DM2 y enfermedades cardiovasculares,
en la poblacién pediatrica se calcula una prevalencia del
higado graso entre 7,6% y 34%(!3),

Las epidemias de higado graso y obesidad son un pro-
blema de salud publica a nivel mundial®?*?”y, de hecho,
el higado graso es la indicacién de més rapido crecimiento

para el trasplante hepatico por cirrosis descompensada o
HCC G439,

FISIOPATOLOGIA

Elhigado graso es un trastorno complejo y muy heterogéneo
en su fisiopatologia, que resulta de la interaccién de multiples
elementos, factores genéticos, epigenéticos, ambientales, cul-
turales, entre otros. Todo ello en conjunto produce acumu-
lacion de grasa hepatica, resistencia a la insulina, alteraciones
hormonales y de la microbiota intestinal, lo que genera un
dano hepatocelular a través de la formacion de radicales
libres de oxigeno y activacion de la fibrogénesis hepatica.

Genética

El primer estudio de asociaciéon del genoma completo en
higado graso (GWAS) mostré la importancia de la heren-
cia en la acumulacién de grasa hepética y resalté la suscep-
tibilidad a la enfermedad segun el estado genético de los
individuos®®®; posteriormente, estudios en gemelos confir-
maron el componente hereditario de la esteatosis y la fibro-
sis®”), y otros estudios de asociacién informaron variantes
genéticas asociadas con el riesgo de higado graso, responsa-
bles de codificar proteinas reguladoras del metabolismo de
los lipidos hepaticos que llevan a la acumulacién de grasa
hepética y asociadas al desarrollo y progresién de fibrosis©**
)y cuya expresion fenotipica se desencadena por facto-
res dietéticos y la adiposidad®®. Los genes y sus variantes
o polimorfismos (SNP) mas importantes se presentan a
continuacion.

Gen PNPLA3

Codifica una fosfolipasa, la adiponutrina, reguladora del
metabolismo de los triglicéridos y retinoides®* 3. Un
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) del gen, el
rs738409 (C > G), resulta en una variacién de sentido
(1148M) que inhibe la enzima mediante un represor que
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se une competitivamente al coactivador de lipasa adipo-
citica de triglicéridos (ATGL), lo que provoca una mayor
acumulacién de lipidos (hasta un 75% mas)©% 4D, Los
individuos con variante en el nucleétido G tienen un riesgo
3,2 veces mayor de desarrollar fibrosis hepatica, y la NASH
es mds prevalente en los individuos GG que en los CC
(odds ratio [OR]: 3,49)®, La variante se ha asociado con
esteatohepatitis, fibrosis y cancer, y se ha encontrado que
igualmente promueve el dafo hepatico en higado graso
alcohdlico, hepatitis C crénica e infecciones que promue-
ven la esteatosis hepética®.

La frecuencia de la variante PNPLA3-1148M se correla-
cioné con el origen étnico y la prevalencia de higado graso
en la poblacién, siendo comun en la poblaciéon mezclada
(frecuencia del 26%), més prevalente en poblacién hispana
(49%) y menos prevalente en la africana (12-17%)®°.
Ademds, la penetrancia de esta variante en la poblacién
europea es comparable a los efectos de la mutacién de la
enfermedad hepatica monogénica, con la homocigota GG,
que tiene una probabilidad alta hasta 12 veces mayor, de
desarrollar HCC en pacientes con NAFLD*>#),

Gen TM6SF2 o miembro 2 de la superfamilia
transmembrana 6

El gen regula el contenido de lipidos de los hepatocitos
codificando una proteina transmembrana del reticulo
endopldsmico (RE), asociada con la eliminacién de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)“*¥. Su poli-
morfismo (SNP), rs58542926 (G > A) que resulta en la
variante E167K, se relacioné con niveles altos de trigli-
céridos hepdticos y riesgo de fibrosis avanzada incremen-
tado™). Por el contrario, esta variante disminuye la secre-
cién de VLDL por los hepatocitos y reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Gen MBOAT?, dominio 7 de 0-aciltransferasa unido a la
membrana (MBOAT7)

La expresion del gen MBOAT7 produce la enzima liso-
fosfatidilinositol (LPI) aciltransferasa, una proteina de la
endomembrana que cataliza la produccién de fosfatidili-
nositol (PI), componente de las membranas celulares y su
SNP rs641738 se ha asociado también con incremento de
la fibrosis en higado graso” ¥,

Gen GCKR, gen requlador de la glucocinasa (GCKR)

Se expresa en el higado y codifica una proteina que actua
como inhibidor alostérico de la GCK, enzima responsa-
ble de la homeostasis de la glucosa en sangre. Su variante
genética SNP rs780094 se asocia a un mayor nivel sérico de
triacilglicerol en ayunas en higado graso®”).
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Gen HSD17B13, hidroxiesteroide 17-deshidrogenasa
(HSD17B13)

Su SNP 1572613567 es protector y reduce el riesgo en
higado graso, se asoci6 a niveles reducidos de alanina-ami-
notransferasa (ALT) %5,

Base genética de Ia resistencia a la insulina

Se ha asociado con polimorfismos en el gen de la apolipo-
proteina C3, interleucina 6 (IL-6) y adiponutrina®*s9, con
alteraciones en la actividad transcripcional del promotor
del coactivador 1-alfa del receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas (PPARGC1A)®¥; adicional-
mente, otras citocinas y adipocinas involucradas en la sena-
lizacién del receptor de insulina parecen estar alteradas en
el tejido adiposo omental de los pacientes con NASH®9).

Otros elementos genéticos: ARN no codificantes (ARNnc)
Son ARN que no codifican proteinas funcionales y se agru-
pan seglin su tamafio, pequefos (micro-ARN) y grandes,
incluidos los ARN largos y los circulares. Regulan multiples
vias biologicas, captacion de lipidos, lipogénesis de novo,
oxidacién de lipidos, exportacion de lipidos hepaticos,
apoptosis, proliferacién celular o fibrosis®*®. Por lo menos
una docena de micro-ARN se hanasociado fuertemente con
el desarrollo de higado graso®®®*”). A medida que aumenta
la muerte celular con la progresién de la esteatohepatitis,
se liberan directamente o empaquetados en exosomas a la
circulacién, lo que también los convierte en biomarcadores
potenciales para el estado del higado graso®®.

Actimulo excesivo de lipidos en el higado

El desequilibrio hepético en la entrada y salida de grasas,
debido a cambios en el estilo de vida por el alto consumo de
calorias, sedentarismo, sindrome metabdlico, alteraciones
hormonales y genéticas resulta en la esteatosis hepatica con
exceso de triglicéridos, 4cidos grasos libres (AGL), cerami-
dasy colesterol libre. Esto puede ocurrir por la importacién
excesiva de AGL del tejido adiposo, por una disminucién
de la exportacion hepatica de AGL (secundaria a una redu-
cida sintesis o secrecién de VLDL), o por una alteracién de
la p-oxidacion de AGL. Las principales fuentes de triglicéri-
dos son los 4cidos grasos almacenados en el tejido adiposo
y los acidos grasos recién elaborados en el higado mediante
lipogénesis de novo®* ). Adicionalmente, se ha informado
que la lipogénesis de novo (LDN) esté regulada al alza en
los pacientes con higado graso, es tres veces mayor en com-
paracién con los pacientes de control y esta via puede ser

patogénicamente mds relevante en pacientes mayores y
hombres ("2,

El aumento del tejido adiposo visceral y la grasa intra-
hepatica se correlacionan con un aumento de la gluconeo-
génesis, un aumento de los niveles de AGL y resistencia a
la insulina; la grasa visceral también se ha asociado con
inflamacién y fibrosis hepdtica en pacientes con NASH
independientemente de la resistencia a la insulina, un
efecto posiblemente mediado por la IL-6 (citocina proin-
flamatoria) (63 %),

Resistencia a la insulina

Es uno de los mecanismos basicos en la fisiopatologia del
higado graso, se presenta en la mayoria de los pacientes
obesos y diabéticos, aunque se puede encontrar también
en pacientes delgados no diabéticos®*”). La resistencia a la
insulina desencadena multiples eventos en el metabolismo
deloslipidos: aumento en lalipdlisis periférica y en la sinte-
sis de triglicéridos, mayor captacién hepética de AGL y, por
todo lo anterior, acumulacién de triglicéridos en los hepa-
tocitos, lo que a su vez resulta en un cambio preferencial de
los carbohidratos a la p-oxidacién de AGL(® ), Las vias
moleculares que conducen a la resistencia a la insulina son
complejas y no se han dilucidado por completo, pero varias
moléculas parecen interferir con las acciones de lainsulina a
nivel celular; por ejemplo, se ha demostrado que los dcidos
biliares lipofilicos promueven la sensibilidad a la insulina y
disminuyen la gluconeogénesis y la trigliceridemia hepatica
mediante la unién al receptor nuclear farnesoide X7

Microbiota intestinal

El microbioma intestinal humano se compone de 10 a 100
billones de microorganismos, principalmente bacterias;
tiene diez veces mds microorganismos intestinales que célu-
las eucariotas humanas) y es susceptible a alteraciones
ambientales y fisiopatoldgicas, por lo cual desempena un
papel fundamental en la fisiopatologia del higado graso. La
microbiota se ha asociado a lesién directa e indirecta de la
célula hepatica a través de varios mecanismos que producen
lipotoxicidad, dafio oxidativo y fibrosis secundaria>7):

« Cambios de la microbiota normal: sobrecrecimiento
bacteriano en el intestino delgado o cambios enla com-
posicién de la microbiota intestinal (por ejemplo, com-
posicion de macronutrientes en dietas ricas en fructosa
y grasas saturadas).

« Aumento de la permeabilidad intestinal asociada posi-
blemente a sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado, cambios en la composicién de la microbiota y
traslocacion bacteriana.

« Mayor produccién de endotoxinas.
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o Generacion de productos téxicos como el alcohol y
acetaldehido enddgenos a nivel colénico por bacterias
y levaduras, y otros metabolitos de la microbiota intes-
tinal como el dcido N, N, N-trimetil-S-aminovalérico
(TMAVA), que reduce la sintesis de carnitina y la oxi-
dacién de dcidos grasos hepiticos, y lleva a esteatosis
hepdtica.

« Deconjugacion de sales biliares e inactivacion de los
lipétropos hepaticos, como la colina.

En la disbiosis intestinal, definida como el desequilibrio
entre las comunidades microbianasresidentes y el huésped,
un aumento de la permeabilidad intestinal puede conducir
a una translocacion patoldgica de productos microbianos
al higado a través de la vena porta7; en este proceso
se producen patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP), que son reconocidos por receptores selectivos
en el higado, principalmente receptores tipo Toll, y gene-
ran una respuesta inmunitaria innata crénica que libera
patrones moleculares asociados al dafio (DAMP)®?.
Ademas, los metabolitos derivados de la microbiota, como
los 4cidos biliares modificados, la colina y el etanol, alteran
el metabolismo hepdtico y desencadenan una respuesta
inflamatoria (7275 77-80),

Péptidos y hormonas

Leptina

Es un péptido producido en el tejido adiposo, su ausencia
se asocia con obesidad masiva en ratones (ob/ob) y en
humanos. La leptina induce la desfosforilacién del sustrato
1 del receptor de insulina, lo que hace que los hepatocitos
sean mas resistentes a la insulina®"). Parece que la resisten-
cia alaleptina en el sistema nervioso central, mis que en el
higado, puede ser importante en la patogenia de la NASH,
lo que se dedujo al observar que la infusion de leptina en el
sistema nervioso central de ratones con higado graso corri-
gio la resistencia a la insulina y el higado graso, mientras
que la administracién periférica no lo hizo®?.

Adiponectina

Es otra hormona secretada inicamente en el tejido adiposo
con efectos beneficiosos en el metabolismo de los lipidos,
mejora la B-oxidacion de los dcidos grasos en el musculo y
la depuracién de lipidos plasmaticos, ademéds mediante la
inhibicion de la produccion del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) en el higado, produce efectos antiinflamatorios
directos®. La adiponectina parece tener alguna relacién
con la modulacién de la sensibilidad a la insulina y niveles
circulantes bajos de la hormona se han correlacionado con
la gravedad de los hallazgos histopatolégicos en NASH®¥.
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Resistina

Es una proteina derivada del tejido adiposo asociada al
desarrollo de resistencia a la insulina. En una investiga-
cién con ratones, la sobreexpresion de resistina llevé a
niveles de AGL alterados, intolerancia a la glucosa e hiper-
insulinemia®®9.

Incretinas

Son hormonas derivadas del intestino, como el polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y el péptido
similar al glucagén 1 (GLP-1), que potencian la secrecién
de insulina después de la ingestion de alimentos y desempe-
fian un papel importante en la homeostasis de la glucosa®®.

Otros factores asociados propuestos

Factores ambientales

Los factores de riesgo modificables, como el trabajo por
turnos y los viajes que perturban la alimentacién normal
y los ciclos de sueno y vigilia, promueven la adiposidad, el
sindrome metabolico y la enfermedad del higado graso no
alcohdlico®. La interrupcién prolongada de los ritmos
circadianos normales en ratones con higado graso induce el
desarrollo de esteatohepatitis no alcoholica al desregular la
comunicacién cruzada entre dos receptores de hormonas
nucleares: el receptor X farnesoide (FXR) y el receptor de
androstano constitutivo (CAR), lo que lleva a la supresién
de FXR, acumulacién hepética de dcidos biliares, sobreac-
tivacién de CAR inducida por 4cidos biliares y eventual
lesién hepatica, fibrosis y neoplasia dependientes del
CAR®**), También se han implicado como factores pato-
génicos las toxinas ambientales®” y la apnea obstructiva
del suefio, que generan inflamacién®>*%.

Daio hepatocelular

Se produce finalmente por la formacion de radicales libres

generados por:

+ Induccién de lipoxigenasas microsomales del cito-
cromo p-450, a partir de los AGL.

« El cambio a B-oxidacién de los AGL mas defectos
preexistentes en la fosforilacién oxidativa mitocondrial
(anomalias estructurales mitocondriales significativas),
que se han demostrado por microscopia electrénica de
hepatocitos de pacientes con NASH, no observados en
pacientes con esteatosis hepética simple® 7%,

Estas 2 vias conjuntamente llevan a daino hepatocelular y
fibrosis, mediante la activacion de multiples procesos como
el factor nuclear kappa B (NF-kB), aumento en la produc-
cién de citocinas, activacion del TNF-a, el sistema del
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complemento, la mieloperoxidasa plasmatica y las células
asesinas naturales(6>+99),

La formacion de radicales libres de oxigeno y la peroxida-
cién lipidica pueden agotar las enzimas antioxidantes como
el glutation, la vitamina E, el betacaroteno y la vitamina C, lo
que vuelve al hepatocito mds susceptible a lalesion oxidativa,
y en este proceso los niveles séricos de xantina oxidasa que
producen las especies reactivas de oxigeno se encuentran
aumentados al compararlos con pacientes controles, mien-
tras que, por el contrario, los niveles de multiples enzimas
antioxidantes se encuentran disminuidos®”*®.

Se ha descrito una correlacion entre la gravedad de la
enfermedad y el aumento de la expresién de los receptores
depuradores oxidativos®”. La serotonina se ha implicado
como fuente de especies reactivas de oxigeno en NASH,
el aumento del catabolismo de la serotonina, resulté en un
aumento de los niveles de especies oxidativas reactivas y
necroinflamacién en un modelo animal%).

El hierro contribuye al dafio hepatocelular mediante
la formacién de especies de radicales libres de oxigeno

generados en su proceso de reduccién de Fe* a Fe>(1°),
asociado al desarrollo de NASH; también se ha observado
un aumento del hierro en los pacientes con resistencia a la
insulina de forma independiente'®”. Una mayor concen-
tracién de hierro hepético parece correlacionarse con la
gravedad de la fibrosis en la NASH!%).

El sistema inmunitario innato juega un papel en la progre-
sién del higado graso!*1%), Unarespuesta inmunitaria fisiol6-
gicay adecuada es fundamental para la resolucién de un dafio
hepético y la regeneracién normal del higado, mientras que
una respuesta exagerada y persistente del sistema inmunitario
innato puede conducir a una inflamacién crénica del higado
y alas consecuencias de ello. Los PAMP y los DAMP activan
y mantienen una respuesta inmunitaria innata mediada por
un receptor de reconocimiento de patrones, caracteristica del
higado graso y una compleja comunicacién cruzada interce-
lular entre las diferentes células inmunitarias innatas, células
asesinas naturales, linfocitos T, macroéfagos, neutréfilos, hepa-
tocitos y células estrelladas hepéticas (HSC); el resultado de
esto define la progresion a esteatohepatitis y fibrosis!'%.

Fisiopatologia del higado graso

Genética Exceso de lipidos
- PNPLA3 hepaticos
- TMBSF2 - Triglicéridos, AGL,
- MBOAT7 ceramidas y colesterol
- GCKR libre
- HSD17B13 - Importacion excesiva de Resistencia a
- Polimorfismos AGL la insulina (RI)
enRI - Disminucion de la

- Micro-ARN exportacion hepatica de

AGL

- Alteracion de la
B-oxidacion de AGL

*

Microbiota intestinal Péptidos y - Factores
Cambios de la microbiota hormonas ambientales
normal - Leptina - Apnea del
Aumento de la - Adiponectina suefio
permeabilidad intestinal - Resistina - Otros
Traslocacion bacteriana - Incretinas

Produccién de
endotoxinas

Generacién de productos
toxicos

\

Activacion de las células estrelladas

v

Lipotoxicidad
Radicales libres de oxigeno
Peroxidacién lipidica

'

Activacion del sistema inmune
Células asesinas naturales, linfocitos T, macréfagos, neutréfilos
PAMP DAMP

'

/

Fibrosis hepatica

Figura 1. Fisiopatologia del higado graso. Fuente: elaboracién propia.
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Fuera de la muerte de los hepatocitos por la lipotoxicidad
directa y la liberacién de DAMP, se ha identificado la pirop-
tosis como una nueva forma de muerte celular programada
en higado graso, caracterizada por la activacién y ensamblaje
de complejos multiproteicos, llamados inflamasomas% 17,
el més estudiado es el dominio de unién a nucleétidos, una
familia de repeticiones ricas en leucina (NLR), dominio
de pirina que contiene 3 inflamasomas (NLRP3). Una vez
activado, el inflamasoma NLRP3 escinde la procaspasa 1 a
su forma madura (caspasa-1) que posteriormente escinde
IL-1pB, IL-18 y gasdermina D. La IL-1 y la IL-18 son citoci-
nas altamente proinflamatorias que se liberan en el espacio
extracelular en parte a través de los poros transmembrana
formados por gasdermina D('%®), Todos los factores fisio-
patolégicos se resumen en la Figura 1.

La fibrosis hepatica es la caracteristica patologica que
predice los diferentes resultados asociados a la lesion hepa-
tica en el higado graso® ') y su génesis, fibrogénesis
hepatica o formacién de cicatriz; es un proceso dindmico
de acumulacién de matriz extracelular (MEC) en la que
la célula estrellada hepitica (anteriormente denominada
lipocito, célula de Ito, o célula perisinusoidal) es su principal
fuente en el higado normal y fibrético!').

Un dafio hepatico cronico estimula de forma paracrina
las células vecinas, como las células endoteliales sinusoida-
les, células de Kupfter, monocitos y plaquetas, entre otras,
lo que produce un estimulo angiogénico con formacién de
nuevos vasos sanguineos, remodelacién sinusoidal y libera-
cién de multiples mediadores como el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) y sus receptores afines,
mediadores vasoactivos que incluyen el 6xido nitrico y el
monéxido de carbono?. Todo ello en conjunto produce
una activacion de las células estrelladas que aumentan la
produccién de coldgenos (tipos I, 11y IV), varias glicopro-
teinas (fibronectina celular, laminina, osteonectina, tenas-
cina, factor de Von Willebrand), proteoglicanos y glucosa-
minoglicanos (perlecén, decorina, entre otras), llevando a
una acumulacién progresiva y un cambio en la composi-
cion de la MEC, que activa vias de retroalimentacion posi-
tiva y amplifican aun mads la fibrosis mediante procesos que
involucran a los receptores de la membrana celular y a una
amplia variedad de otras citocinas y proteinas de adhesién.
Una de estas vias bien caracterizada es la de las integrinas,
una familia de proteinas de membrana que controlan varias
funciones celulares, incluida la expresién génica, el creci-
miento y la diferenciacién celular¥.

Por su parte, la fibrosis refleja un equilibrio entre la pro-
duccion y la degradacion de la MEC, un delicado balance
entre enzimas dependientes de calcio que degradan espe-
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cificamente coldgenos y sustratos no coligenos, conocidas
como metaloproteinasas de la matriz (MMP, o matrixi-
nas) y sus respectivos inhibidores especificos, conocidos
como inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMP).
La sustitucion de la matriz de baja densidad por la de tipo
intersticial, caracteristica de la fibrosis, tiene consecuencias
sobre la funcién de los hepatocitos, las células estrelladas
hepaticas y las células endoteliales, lo que explica en parte
la disfuncién sintética y metabdlica observada en pacientes
con fibrosis avanzada'>!1¥),

HISTORIA NATURAL

Estudios de biopsia pareados evidenciaron que la historia
natural del higado graso es muy dindmica: los pacientes con
esteatosis simple tienen bajo riesgo de progresion a cirro-
sis, mientras que en los pacientes con NASH este riesgo
aumenta; sin embargo, el proceso puede ser reversible y
algunas personas tendran una mejorfa espontineal!® %
120), La fibrosis parece ser el determinante de la mortalidad
global y de los desenlaces asociados a la enfermedad hepd-
tica(!1>114121122) E] dafio causado por NAFLD puede tardar
muchos anos en progresar y se describe con mayor frecuen-
cia en §S etapas, de 0 a 4, segun la cantidad y el patréon de
distribucién de la fibrosis encontrada, semejante a la clasifi-
cacién METAVIR (F0-F4)(2),

En higado graso, teniendo en cuenta que los datos son
cifras promedio y que no son lineales, se considera que en
todos los pacientes la fibrosis empeora una etapa cada 14
anos, mientras que en NASH empeora una etapa cada 7
afios!?), Estudios previos concluyen que aproximadamente
20% de los casos de esteatosis simple progresan a NASH y
que, de ellos, aproximadamente el 20% progresan a cirrosis,
con presencia de hepatocarcinoma (HCC) en el 5% a 10%
de ellos(2 2+126) Andlisis recientes mostraron que el 20%
de los pacientes con F3 progresaron a cirrosis en 2 anos y,
de ellos, el 20% de los pacientes con cirrosis compensada se
descompensaron!?” 29, Estas cifras se denominan “la regla”
del 20% y corroboran los datos anteriores. En algunos casos,
el higado puede danarse mucho mds rapido que estas cifras
promedio y hasta 1 de cada S pacientes con fibrosis son pro-
gresores rapidos'?”); esto podria deberse a fluctuaciones en
la gravedad de los factores de riesgo metabolicos, asi como
al impacto de diversos estilos de vida (poco saludables),
ademds de factores genéticos. En la actualidad, se reconoce
que la NASH es la principal causa de cirrosis criptogénica
(Figura 2)1?). Teniendo en cuenta que en Colombia no hay
datos exactos de nuestra historia natural y con base en los
datos internacionales, en la Figura 3 planteamos una proyec-
cién de la enfermedad para nuestro pais.

Articulo de revision



Lesion hepatica

ROS IL17,22, 15,20 Leptina
Micro-ARN TGP-DGF Adiponectina
Cuerpos apoptoticos F-b Endotelinas

Metilacion del ADN VEGF PPAR

FXR

Deposito patologico de la
MEC

Figura 2. Fibrogénesis hepética. Modificado de: Tsuchida T etal. 2017;14(7):397-411; Friedman SL. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2010;7(8):425-
36; Kisseleva T et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(3):151-166.

Higado graso en Colombia

Tasa de progresion de la fibrosis en el higado graso: 1 estadio cada 7-14 afios.
20% de pacientes progresan rapidamente a cirrosis en 10 afios

) Fibrosis S
ngafio graso NASH 600 000 Cirrosis
15 milonesen 3 mijones Estadios 1-3 v

Colombia

Insu“?'?nc'a Muerte hepatica
hepatica

Trasplante
hepatico

Figura 3. Higado graso en Colombia (aproximacién con datos internacionales). Fuente: adaptada de(120 125129,
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Resumen

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) afecta a 58 millones de personas y es una importante
causa de morbimortalidad alrededor del mundo. La reinfeccion por VHC es un problema creciente en perso-
nas con factores de riesgo como consumo pesado de alcohol, sexo anal, sexo grupal y compartir agujas y
jeringas; este tipo de infeccion se define como un nuevo contagio de VHC con un genotipo viral diferente al
de la primera infeccién en un paciente luego de lograr una respuesta viral sostenida (RVS). La reinfeccion se
presenta, en parte, debido a la ausencia de estrategias de promocién y prevencion. Teniendo en cuenta estos
antecedentes, se han propuesto estrategias mas pragmaticas para controlar la infeccion por VHC vy evitar la
reinfeccion, tales como la microeliminacion.

En el presente articulo se presenta un caso de un paciente que presenta alteracion en los marcadores de
la bioquimica hepatica, por lo que se solicita una prueba diagnéstica de infeccion por VHC y luego genoti-
pificacion viral, y se evidencié una infeccion por VHC genotipo 1, subgenotipo 1A. Se inici6 el manejo con
antivirales de accion directa y se documenté una adecuada RVS12. Tres meses después el paciente regreso
a consulta y en los examenes de control se evidencié una carga viral elevada de VHC, por lo que se solicito
genotipificacion y se demostro una nueva infeccion por VHC genotipo 4.

Palabras clave
Antivirales de accion directa, virus de la hepatitis C, respuesta viroldgica sostenida, reinfeccion, coinfeccién
VIH/VHC.

Abstract

Chronic hepatitis C (HCV) infection affects 58 million people and is a significant cause of morbidity and mortali-
ty worldwide. HCV reinfection is a growing problem in people with risk factors such as heavy alcohol use, anal
sex, group sex, and sharing needles and syringes. This type of infection is defined as a new HCV infection with
a different viral genotype than the first infection in a patient after achieving a sustained viral response (SVR).
Reinfection occurs, in part, due to the absence of promotion and prevention strategies. Taking this background
into account, more pragmatic approaches have been proposed to control HCV infection and avoid reinfection,
such as micro elimination.

This article reports the case of a patient with alterations in biochemical liver markers, for which a diagnostic
test for HCV infection and then viral genotyping was requested. Infection by HCV genotype 1, subgenotype
1A, was evidenced. Management with direct-acting antivirals was started, and an adequate SVR12 was do-
cumented. Three months later, the patient returned, and the control tests showed a high HCV viral load, for
which genotyping was requested, showing a new HCV genotype 4 infection.

Keywords
Direct-acting antivirals, hepatitis C virus, sustained virological response, reinfection, HIV/HCV coinfection.
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INTRODUCCION

La hepatitis C crénica es un importante desafio para la
salud publica. Se estima que en 2019 aproximadamente
290 000 personas murieron de hepatitis C, principalmente
por el desarrollo de hepatopatias terminales (cirrosis y car-
cinoma hepatocelular). Actualmente existen S8 millones
de personas infectadas por el virus de la hepatitis C (VHC)
y se reportan aproximadamente 1,5 millones de nuevas
infecciones al ano(V.

La infeccidn crénica por VHC desencadena un proceso
inflamatorio que puede evolucionar a fibrosis hepatica,
cirrosis, carcinoma hepatocelular y la muerte®. La cirrosis
y descompensacién hepdtica estdn asociadas a un riesgo
anual del 2% a 5% de muerte, y del 15%-20% de las per-
sonas con enfermedad hepética mueren durante el primer
afio luego de la descompensacién®. Ademds, la hepatitis C
crénica es una de las principales causas de trasplante hepé-
tico en Occidente (Figura 1)@9),

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha estable-
cido una estrategia mundial contra la hepatitis viral; entre
sus objetivos estdn el diagnéstico del 90% de los casos y el
tratamiento del 80% de los pacientes, y asi lograr la reduc-
cion del 65% en la mortalidad asociada alas hepatitis virales
para el 203017, Para lograr estos objetivos es necesario rea-
lizar una busqueda activa de casos con un adecuado ingreso
al sistema de salud. Igualmente, es imperativo conocer las

tasas de infeccién y la posibilidad de recurrencia, ya que
esta informacion puede orientar intervenciones enfocadas
a reducir esta situacién en grupos de riesgo®.

Ademas de una busqueda activa y una adecuada caracte-
rizacion de la poblacion, es necesario contar con el esquema
de tratamiento antiviral para cumplir la meta de la OMS de
control y eliminacién. Es un indicativo de curacion de la
infecciéon por VHC cuando se demuestra una respuesta
viral sostenida (RVS), la cual es definida como ausencia del
genoma de VHC en suero o plasma mediante un ensayo
(LLOD < 15 UI/mL) a la semana 12 (SVR12) o semana
24 (SVR24) luego de finalizar el esquema de tratamiento.
El aclaramiento viral también se asocia con la normaliza-
cion de los niveles séricos de las enzimas hepdticas, mejoria
o desaparicion de la necroinflamacion hepdtica y fibrosis,
asi como la disminucién de las manifestaciones extrahépa-
ticas de la infeccién por VHC®).

Para lograr esta RVS se requieren medicamentos alta-
mente efectivos. Durante mucho tiempo la tnica terapia
disponible para los pacientes con hepatitis C era basada en
el interferdn tipo I, con muchas limitaciones por los efec-
tos secundarios y por la resistencia viral, lo que conducia
al fracaso de la terapia en un porcentaje importante de los
pacientes"”. Sin embargo, actualmente hay antivirales de
accién directa (AAD) que van dirigidos contra las protei-
nas virales como NS3 y su cofactor NS4A (inhibidores de
proteasa), NSSB (inhibidores de la polimerasa viral tipo

Historia natural de la infeccion por hepatitis C

Resolucion de

4

‘“’—» -

Primoinfeccion

Tratamiento la fibrosis
AAD f
ibrosi Cirrosis
Fibrosis M 20%-30%
Carcinoma
hepatocelular
1%-4%/afo

Figura 1. Historia natural de la infeccién por hepatitis C. AAD: antivirales de accién directa. Adaptado de

Lingala y colaboradores®.
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nucledsidos o no nucleésidos) y NSSA (inhibidores de la
formacién del complejo de replicacién viral) 'V, Estos anti-
virales tienen una tasa de aclaramiento viral cercana al 95%,
incluso en casos de coinfeccidn por virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), cirrosis hepatica descompensada
y enfermedad renal terminal'> '3, Los esquemas de trata-
miento con AAD pueden ser dirigidos contra un genotipo
especifico o de tipo pangenoémico, el cual es la preferencia
actual. La secuenciacién del genoma viral (NS3, NSSA y
NSSB) antes del tratamiento se recomienda en algunos
casos puntuales en los que el riesgo de resistencia es ele-
vado para ciertos esquemas con AAD!?,

Se debe sospechar una recurrencia (recaida o reinfec-
cién) en caso de una reaparicion de la viremia después de
RVSU¥. Si se presenta luego de RVS12, puede ser debido
a una recaida, en la que el VHC persiste en el individuo
y reaparece debido a una seleccién de una variante viral
minoritaria; esta variante es el resultado de la actividad de
la ARN polimerasa viral dependiente de ARN del VHC que
no tiene actividad de correccién y, por tanto, tiene una alta
tasa de error, lo que conduce a la heterogeneidad genética
y la generacién de cuasiespecies (Figura 2)(%). Ademds, se
ha descrito en algunos casos recaida tardia, en los cuales se
han documentado niveles indetectables de carga viral luego
del tratamiento (SVR) y reaparicién del genoma viral en
sangre 24 semanas después de finalizado el esquema de
tratamiento con AAD. Los casos de recaida tardia se han
documentado mediante la secuenciaciéon de nueva genera-
cién o deep sequencing; esta metodologia permite calcular la
diversidad genética en términos de cantidad de mutaciones

por sitio en las cuasiespecies del genoma de VHC aislado
de un paciente antes del tratamiento y durante la recaida
tardia. Este andlisis es necesario para demostrar una recaida
tardia o una reinfeccién con el mismo genotipo de VHC de
la primera infeccidn y por las implicaciones en el esquema
de tratamiento, y plantea la necesidad de reconsiderar el
tiempo de seguimiento de un paciente luego de cumplir
con el esquema de tratamiento!!® 1), La recaida tardia es
un fenémeno facilitado por la infeccién por VHC de sitios
extrahepéticos, como se ha documentado en células mono-
nucleares de sangre periférica y células dendriticas® '), asi
como células de la mucosa gastrointestinal®).

La posibilidad de reinfeccién se debe considerar en un
individuo luego de completar el esquema de tratamiento
y con aclaramiento viral. Uno de los factores mas impor-
tantes asociados a la reinfeccién es una respuesta inmune
humoral y celular con poca actividad contra el VHC; ade-
mas, es de anotar que la respuesta es especifica del genotipo
viral y, por tanto, existe susceptibilidad a los otros genoti-
pos de VHC diferentes al de la primera infeccién®'?*. Por
esta razon, es indispensable caracterizar el genotipo viral
pre- y postratamiento para distinguir entre una recaida y
una reinfeccion. Dado que la reinfeccién corresponde a un
nuevo contagio por otro genotipo del VHC, el diagnéstico
de reinfeccion se establece por la deteccion de un genotipo
de VHC diferente al de la primera infeccién®+29.,

Conlos AAD, las tasas de recaida virolégica después de la
RVS12 son muy bajas. Los casos de una recaida viroldgica
generalmente se presentan en las primeras 4 semanas luego
de terminar el esquema de tratamiento, mientras que la

Diferencias entre reinfeccion y recaida por VHC
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Figura 2. Diferencias entre reinfeccién y recaida por VHC. Fuente: elaboracién propia.
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reinfeccién se puede definir como la deteccion de viremia
por VHC en personas con una RVS12 después de comple-
tar el tratamiento con un régimen de AAD y que tienen
factores de riesgo®.

Segun la Asociacion Europea para el Estudio del Higado
(EASL), se recomienda que los pacientes que alcancen una
RVS deben someterse a seguimiento de carga viral 24 sema-
nas después de completar el tratamiento, principalmente
en poblaciones con factores de riesgo, como personas que
se inyectan (PID) y hombres que tienen sexo con hombres
(HSH). La curacién de la infeccién se puede considerar
definitiva cuando el genoma del VHC es indetectable a ese
tiempo ).

Por su parte, la Asociacién Estadounidense para el
Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD) reco-
mienda hacer controles cada 6-12 meses en personas con
factores de riesgo o con disfuncién hepdtica inexplicable
para evaluar si hay recaida o reinfeccién por VHC®®).

En este articulo se presenta el primer caso de reinfeccién
por VHC en un paciente luego de RVS luego de trata-
miento con AAD.

VIRUS DE LA HEPATITIS C

EI'VHC fue descubierto en 1989y, desde entonces, la inves-
tigacion clinica y en ciencias basicas ha permitido el progreso
en la comprensién de la fisiopatogénesis y el desarrollo de
herramientas para el diagnéstico y tratamiento®”*%). Hasta el
momento se han caracterizado 8 genotipos de VHC ymés de
90 subgenotipos®" 3. El VHC es un miembro de la familia
Flaviviridae, género Hepacivirus. El genoma viral es un ARN
monocatenario de sentido positivo de 9,6 kb, aproximada-
mente, que codifica una sola poliproteina que se escinde en
10 proteinas, a saber: 3 proteinas estructurales, proteina de la
cépside (Core) y 2 glicoproteinas presentes en la envoltura
(E1yE2), asi como 7 proteinas no estructurales que inclu-
yen 2 protefnas necesarias para el ensamblaje de viriones (p7
y NS2), y S proteinas que forman el complejo de replicacién
viral (NS3, NS4A, NS4B, NSSA y NSSB) ).

TRANSMISION Y FACTORES DE RIESGO PARA LA
INFECCION POR HEPATITIS C

El VHC se transmite fundamentalmente por via parenteral.
Generalmente requiere una exposicion a la sangre a través
de transfusiones, via iatrogénica, reutilizacién de agujas y
jeringas y transmisién vertical ®33%).

Adicionalmente, se ha documentado la transmision sexual
del VHC y estd asociada a factores como relaciones sexuales
sin condon, fisting y sexo en grupo. Por otro lado, existen fac-
tores de riesgo bioldgicos que se han descrito en la literatura

como una ulceracién o infecciones de transmision sexual
concurrentes e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)®%%), Se ha observado un aumento de casos
de VHC adquiridos por esta ruta desde la década del 2000,
particularmente en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) y en personas con infeccién por VIH®?).,

La importancia del conocimiento de los factores de
riesgo asociados se ha demostrado en el estudio realizado
por Knick y colaboradores, en el que identificaron que los
habitantes de regiones con alta incidencia de VHC tenfan
menos informacién de los factores de riesgo en compara-
cién con los habitantes de regiones de baja incidencia®®.

HISTORIA NATURAL DEL VIRUS DE HEPATITIS C

La hepatitis C se caracteriza por el desarrollo de una infec-
cion transitoria en 15% a 40% de los casos y de infeccién
crénica en 60%-85% de los casos. El aclaramiento esponta-
neo de lainfeccién se caracteriza por una respuesta inmune
celular y humoral temprana, funcional, sostenida y dirigida
contra multiples epitopos de las proteinas virales y estd aso-
ciado a variables del hospedero y del virus®!2).

La gran mayoria de pacientes desarrolla anticuerpos espe-
cificos contra el VHC en una fase temprana de la infeccion,
aunque aun es controversial el papel de los anticuerpos neu-
tralizantes dirigidos contra epitopos conformacionales ubica-
dos en las glicoproteinas E1 y E2 en el aclaramiento viral ®.

Una de las estrategias de evasion de la respuesta inmune
por parte del virus es la alta variabilidad genética del VHC
representada en la cantidad de cuasiespecies a lo largo de
la evolucion de la infeccidn en un individuo. Ademds, el
fenotipo de agotamiento de las células T CD8+ (CD127""
PD-1""), la actividad disminuida de las células T CD4 para
expresar moléculas inhibitorias como la proteina de muerte
celular programada 1 (PD-1), inmunorreceptor de células
T con dominios IgE “immunoreceptor tyrosine-based inhibi-
tion motif’ (TIGIT), el antigeno 4 del linfocito T citotéxico
(CTLA-4) yla produccién de citocinas inmunomodulado-
ras como IL-10 y TGF-B por los linfocitos Treg son meca-
nismos descritos en la infeccién persistente por VHC®?!23),

Luego del tratamiento con AAD, se ha descrito un
aumento en la frecuencia de células T CD8 + especificas
para VHC, asi como una capacidad proliferativa parcial-
mente restaurada. Estos cambios se deben al manteni-
miento de una poblacion celular T CD8+ memory-like y
desaparicién de los linfocitos T CD8+ con perfil de ago-
tamiento terminal después del aclaramiento del VHC. Sin
embargo, las células memory-like no se restauran comple-
tamente al nivel de las células T CD8+ de memorias con-
vencionales, lo que configura un patrén de agotamiento
funcional @2,
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FACTORES DE RIESGO DE REINFECCION

PREVENCION DE REINFECCION POR HEPATITIS C

En un metaandlisis de 61 estudios se estimaron tasas de
reinfeccién de 0,95%, 10,67% y 15,02% de reinfeccidén a S
afos en los grupos de bajo riesgo, de alto riesgo y con coin-
feccion por VIH, respectivamente®. Es importante desta-
car que la mayoria de los estudios incluidos en esta revisiéon
evalud la recurrencia después del tratamiento con terapias
basadas en interferdn.

No existen muchos estudios que evalten las tasas de
reinfeccién en la era de los AAD; sin embargo, algunos
expertos especulan que el tratamiento con AAD puede
estar asociado con tasas mas altas de reinfeccion debido a
la disponibilidad de los antivirales, a menos efectos adver-
sos y la alta probabilidad de curacidn, lo que puede favore-
cer comportamientos de riesgo en las personas luego de la
curacién de una primera infeccién®. Ingilis P y colabora-
dores publicaron un estudio de cohorte retrospectivo que
evaluaba la reinfeccién en HSH en pacientes tratados con
AAD; los autores encontraron que el riesgo de reinfecciéon
en la poblacion de estudio era mayor que en el del grupo
control (1,89 por 100 personas-aio; intervalo de confianza
[IC] del 95%: 1,41-2,48); asi como la tasa de reinfeccién
era mayor en esta poblacion tratada con AAD en compara-
cién con pacientes con tratamiento con interferén, aunque
sin significancia estadistica (Hazard ratio [HR]: 1,05; IC
95%: 0,64-1,74; p = 0,831) 3.

Por su parte, en un estudio de cohorte del Registro de
Madrid (Estudio Madrid-CoRe) de pacientes con coin-
feccién por VIH/VHC tratados con AAD se detectaron
12/177 casos de reinfeccién en HSH (6,8%), que corres-
ponde a una tasa de incidencia de 5,93 por 100 personas/
afio (IC 95%: 3,37-10,44). En la misma cohorte se presen-
taron 5/1459 casos de reinfeccién en PID (0,21 por 100
personas/aio)*?. En un estudio similar, Smit y colabora-
dores describieron los hallazgos del estudio ATHENEA
de 2000 a 2019. ATHENEA es un registro nacional de
observacion de la infeccién por VIH establecido en 1998
que recopila datos clinicos de adultos y nifios en los Paises
Bajos. De un total de 23 590 casos se documentaron 1269
diagnésticos de infeccién primaria por VHC (incidencia:
5,2 por 1000 personas/afio [IC 95%: 5,0-5,5]) y 274 rein-
fecciones por VHC (incidencia: 26,9 por 1000 personas/
ano [IC del 95%: 23,9-30,3])“1 4.

Se ha descrito que factores como el consumo pesado
de alcohol, reutilizacién de agujas y jeringas, sexo anal y
sexo grupal estdn asociados a la reinfeccién por VHC en
pacientes con infeccién por VIH y HSH. Por otra parte, se
ha demostrado que la consejeria de salud mental permite
la reduccién del riesgo de reinfeccién por el VHC (HRa:
0,24; IC 95%: 0,13-0,46) ),
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Una de las condiciones que facilita la reinfeccién es la
ausencia de estrategias de promocién y prevencion; por
consiguiente, esta problemdtica representa una carga
importante para el sistema de salud y para los pacientes.
Teniendo en cuenta que no estd disponible una vacuna,
la piedra angular del control y la eliminacién de la infec-
cion por VHC es el tratamiento con los AAD vy, por tanto,
se han propuesto estrategias mds pragmaticas para evitar
la reinfeccién. Estrategias como la microeliminacion, que
consiste en adaptar los objetivos de eliminacién de la OMS
a grupos pequefios de la poblacién para ir abordando seg-
mentos de la poblacién en forma individual y especifica.
De este modo, las intervenciones de tratamiento y preven-
cién se podrian realizar de manera més rdpida y eficiente,
y lograr la microeliminacién del VHC en subpoblaciones
determinadas, como las personas con coinfeccién por VIH
o las personas privadas de libertad*¥. Un ejemplo de esta
estrategia es el ensayo Swiss HCVree, cuyo objetivo era
evaluar esta estrategia en pacientes con coinfeccién VHC/
VIH y HSH. La alta tasa de persistencia de la infeccién
por VHC en combinaciéon con el alto riesgo de transmi-
sién en estos grupos hacen que el tratamiento antiviral sea
una intervencién de prevencién y una forma de lograr la
microeliminacién del VHC en HSH. Este programa de
microeliminacién condujo en un periodo de 2 afios a una
disminucion de 57% y 84% de las infecciones por VHC
incidentes y prevalentes, respectivamente .

Enlas estrategias de prevencion de la reinfeccién también
se encuentra el adecuado seguimiento a los pacientes luego
del tratamiento con AAD, como se puede evidenciar en un
estudio en Japon. El seguimiento a 1392 pacientes con RVS
se realiz6 mediante carga viral en una muestra obtenida
cada 6 meses. Del total de pacientes en seguimiento, 434
pacientes (31,2%) continuaron con las visitas regulares por
mads de 10 afos; ninguno de los pacientes del seguimiento
fue positivo durante el estudio, lo que evidencia la impor-
tancia de una vigilancia clinica estricta.

La estrategia ideal de prevencion de la infeccion por VHC
es la vacunacion; sin embargo, los diferentes mecanismos
del VHC de evasién de la respuesta inmune, incluida la
variabilidad genética, han sido un gran impedimento para
el desarrollo de una vacuna® .

Por otro lado, se ha descrito la coinfeccién con dos 0 mas
genotipos del VHC, particularmente, en poblaciones como
PID, HSH, individuos con coinfeccién por VIH, entre
otras. Es de anotar que los métodos utilizados en la prictica
clinica limitan la posibilidad de demostrar coinfecciones
con 2 o mas genotipos de VHC adecuadamente, en parti-
cular, cuando se emplean estrategias de secuenciacion tipo
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Sanger, con las que generalmente se logra la identificacién
unicamente del genotipo predominante. Por el contrario,
las tecnologias de secuenciacién de nueva generacion per-
miten la lectura de todas las secuencias, ademas de diferen-
ciar cudl es el genotipo mayoritario y cudl el minoritario.

De todos modos, la terapia antiviral pangenotipica es la
recomendada en la gran mayoria de casos de reinfeccién
o coinfeccién por su alta probabilidad de RVS, lo que es
una gran ventaja en paises en vias de desarrollo, donde la
secuenciacion de una nueva generacién puede ser poco
accesible, aunque siempre se debe tener en cuenta la posi-
bilidad de insuficiencia terapéutica en caso de coinfeccién
con mds de un genotipo®”).

Otro de los pilares en el manejo multidisciplinario de la
hepatitis C es el adecuado rastreo y evaluacién de las pare-
jas sexuales del paciente con el fin de ofrecer el tratamiento
antiviral y disminuir las tasas de incidencias y de complica-
ciones. Aunque es responsabilidad del paciente contactar e
informar a sus parejas, es necesario ofrecer un vinculo con
el sector salud para la educacién y oportunidades de pre-
vencion y tratamiento de la enfermedad.

Por otro lado, la tasa de incidencia de infeccién por
VHC en las parejas seronegativas de individuos con infec-
cién crénica se ha descrito entre 0% y 0,6% en estudios de
cohortes prospectivos de parejas heterosexuales mondga-
mas; por lo cual se espera una incidencia mayor en indivi-
duos con multiples parejas; sin embargo, los resultados de
los estudios son controversiales y esto puede deberse a que
en ocasiones el registro de factores de riesgo es dificil, asi
como también la informacién de las parejas sexuales***).

TRATAMIENTO DE REINFECCION POR HEPATITIS C

La efectividad de la terapia con AAD para la infeccién por
el VHC estd respaldada tanto por estudios aleatorizados
controlados como por estudios de vida real; sin embargo,
en términos de reinfecciéon por VHC, los datos disponibles
sobre la efectividad del tratamiento son extremadamente
limitados, y como ya se ha descrito anteriormente, la rein-
feccion puede comprometer los beneficios de la cura a nivel
individual y poblacional si no se trata adecuadamente .

Actualmente, la recomendacion de la EASL sobre la rein-
feccion es ofrecer un nuevo curso de tratamiento con AAD,
teniendo un periodo de espera de 3 meses para permitir la
posible eliminacion esponténea, excepto si se necesita un
tratamiento urgente(%).

El estudio REACH-C es un estudio observacional que
evalu6 los resultados del tratamiento de AAD en 33 servi-
cios de salud en Australia entre marzo de 2016 y junio de
2019. De los 10 843 individuos que iniciaron AAD por
primera vez, se informaron 99 reinfecciones. El tratamiento
paralareinfeccion ocurrié en 88 individuos, en los que no se

solicitaron estudios de resistencia y los regimenes utilizados
para tratar la reinfeccion incluyeron glecaprevir/pibren-
tasvir (50%), sofosbuvir/velpatasvir (36%), sofosbuvir/
ledipasvir (5%), sofosbuvir/daclatasvir (5%), grazoprevir/
elbasvir (3%) y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (1%).

El desenlace primario fue la SVR12 y esta fue similar al
tratamiento de la primoinfeccién (95% frente a 95%; p =
0,745) y comparables en entornos de nivel de complejidad
primarios, terciarios y penitenciarios. Por lo anterior, el
estudio concluye que el tratamiento de la reinfeccién con
AAD pangenotipicos es altamente efectivo y puede admi-
nistrarse en entornos no especializados®”).

No obstante, en Colombia tinicamente contamos con la
combinacién sofosbuvir/velpatasvir (régimen pangeno-
tipico) como terapia disponible para el tratamiento de los
pacientes con infeccion por el VHC a través de la cuenta
de alto costo, esto debido a su alta efectividad, posibilidad
de uso incluso en pacientes con disfuncién renal grave
y la compra centralizada de medicamentos; adicional-
mente, por la caracteristica del esquema pangenotipico en
Colombia no estd recomendado desde las guias de practica
clinica hacer una prueba de genotipo antes de iniciar el tra-
tamientoV.

Lo anterior implica una gran dificultad para el manejo de
los pacientes que se presentan con reinfeccién por VHC,
primero, por la imposibilidad de saber si realmente se trata
de una reinfeccién o de una recaida y, por ende, no hay
posibilidad de realizar estudios de resistencia para definir
una terapia adecuada de VHC, especialmente en pacientes
VIH positivo, cuyo genotipo predominante en Colombia
es el genotipo 4. Por lo anterior, es importante realizar la
evaluacion basal del genotipo previo al inicio de AAD
para dar una mejor orientacién al tratamiento en aquellos
pacientes con factores de riesgo claramente identificables.

PRUEBAS PARA LA IDENTIFICACION DE MUTACIONES
ASOCIADAS A RESISTENCIA

Uno de los temas de debate mds importantes en el manejo
farmacolodgico de la hepatitis C es el uso de secuenciacion
para la identificaciéon de mutaciones asociadas a resisten-
cia (RAS) previo al tratamiento; sin embargo, el acceso a
pruebas es limitado y no hay consenso sobre las técnicas,
la interpretacion y el informe de las mismas. Actualmente
hay disponibles tratamientos altamente eficaces en casos
de infeccion por VHC con mutaciones o sustituciones
preexistentes asociadas a resistencia (RAS); por esta razon,
en muchas sociedades cientificas no recomiendan las
pruebas sistematicas para identificar RAS antes del trata-
miento en personas sin tratamiento previo con AAD. No
obstante, la Asociaciéon Estadounidense para el Estudio
de Enfermedades del Higado recomienda la RAS para la

Reinfeccion por virus de la hepatitis C: revision de tema y presentacion de un caso 439



identificacién de la sustitucion YO3H en NSSA en pacien-
tes previamente tratados o cirréticos infectados con VHC
genotipo 3 en los que se pretenda usar sofosbuvir/velpa-
tasvir (esquema disponible en Colombia); asi mismo, se
recomiendan pruebas de RAS en el caso de intencion de
tratamiento con elbasvir/grazoprevir e infeccién por VHC
de genotipo 1la, independientemente de que el paciente
haya tenido tratamiento previo. Por ultimo, la guia de la
AASLD recomienda solicitar RAS en aquellos pacientes
previamente tratados e infectados con el genotipo 1a en los
que se pretende iniciar ledipasvir/sofosbuvir(>5%,

Por otro lado, el retratamiento de pacientes que fraca-
saron después de un régimen debe guiarse por el conoci-
miento de qué firmacos se administraron en los cursos de
tratamiento previos sino se dispone de pruebas de resisten-
cia o, si se realizan pruebas de resistencia, por las probabi-
lidades de respuesta de acuerdo con el perfil de resistencia
observado. Por lo anterior, cuando estén disponibles, las
pruebas de RAS deben guiar la eleccién individualizada de
los regimenes de retratamiento, especialmente si se usaron
previamente inhibidores de NSSAU¥.

En el caso puntual de la reinfeccion, no hay estudios que
recomienden el uso o no de las pruebas de resistencia mole-
cular; no obstante, actualmente se considera que deberdn
tener las mismas indicaciones anteriormente expuestas.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 37 anos con infeccién por VIH en
el manejo con lopinavir/ritonavir y abacavir. En el examen
fisico se percibi6 una discreta hepatomegalia, sin estigmas
adicionales de hepatopatia crénica al examen fisico. En
el perfil bioquimico hepiético solicitado se encontré una
alteracion y anti-VHC positivos, por lo que se solicitaron
pruebas adicionales para establecer el diagndstico. Se con-
firmé una infeccion por VHC, genotipo 1, subgenotipo
la. Ademds, se detectaron marcadores seroldgicos que
demostraron una infeccidn previa por el virus de la hepati-
tis B (VHB). Por otro lado, la ecografia hepética no mostré
signos de hepatopatia crénica y el FIB-4 no sugiri6 fibrosis
avanzada (Tabla 1).

Se ordend el manejo con el esquema pangenotipico para
la hepatitis C (sofosbuvir, inhibidor de NSSB, y velpatas-
vir, inhibidor de NSSA) por 12 semanas. La carga viral al
final del tratamiento fue indetectable (< 12 UI/mL), por
lo que se confirmé RVS; adicionalmente, se demostraron
niveles séricos en el rango normal de las enzimas hepaticas
(alanina-aminotransferasa [ALT]: 12 U/L; aspartato-ami-
notransferasa [AST]:18 U/L).

Tres meses después, el paciente acudi a la cita de con-
trol. Segtin los exdmenes de seguimiento, se detectd carga
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viral (ARN VHC: 8354 UI/mL), por lo que se interrogé al
paciente sobre posibles comportamientos de riesgo.

Tabla 1. Resultados de paraclinicos del paciente

Bioquimica sérica Resultado

Fosfatasa alcalina 113 UI/L (44-147 UIIL)

Bilirrubina total 1,67 mg/dL (0,1-1,2 mg/dL)

Bilirrubina directa 0,64 mg/dL (< 0,3 mg/dL)
AST 27 U/L (0-35 UIIL)

ALT 56 U/L (0-45 UIIL)

GGT 31 (0-30 UIL)

HbsAg Negativo

Anti-Hbc Positivo

Anti-Hbs Positivo

FIB-4 0,48

Anti-VHC Positivo

ARN VHC 254 287 Ul/mL

Genotipo VHC Genotipo 1, subgenotipo 1a

ALT: alanina-aminotransferasa; anti-Hbc: anticuerpo del ntcleo del
virus de la hepatitis B; anti-Hbs: anticuerpo de la superficie del virus de
lahepatitis B; AST: aspartato-aminotransferasa; FIB-4: indice de fibrosis
4; GGT': gamma-glutamil transferasa; HbsAg: antigeno de superficie de
la hepatitis B. Fuente: elaboracién propia.

Después de una anamnesis exhaustiva, el paciente refiri6
relaciones sexuales sin proteccion en 5 ocasiones, con mul-
tiples parejas. Por consiguiente, se ordend una genotipifi-
cacién que demostré una infeccion por VHC genotipo 4.
Con este hallazgo se confirmé que el paciente presentaba
una reinfeccién por VHC. Al paciente se le prescribi6 un
nuevo esquema de tratamiento con sofosbuvir y velpatasvir
por 84 dias y la posterior confirmacién de RVS12.

CONCLUSION

Presentamos un caso de un paciente con infeccién por VIH
que presenta alteracion en el perfil hepdtico con diagnds-
tico de la infeccién por VHC genotipo 1, subgenotipo la.
El paciente recibi6 tratamiento con AAD, luego del cual
se confirmo el aclaramiento viral a las 12 semanas de tra-
tamiento. Tres meses después se sospecha una reinfeccién
por elevacion de carga viral y bioquimica hepdtica alterada
y se confirma la reinfeccién por VHC genotipo 4.
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La reinfeccién del VHC es frecuente, principalmente en
poblaciones como HSH, individuos con infeccién por VIH
y personas con multiples parejas sexuales. La evidencia y
los estudios demuestran la importancia de estar atentos a la
posibilidad de reinfeccidn, y por esto es pertinente realizar
genotipificacién de VHC antes de iniciar el tratamiento,
incluso en casos con un esquema pangenotipico de AAD.
Es muy importante recordar e insistir en los cuidados que
se deben tener para la disminucién de comportamientos
de riesgo, ya que el tratamiento efectivo de VHC y el con-
secuente aclaramiento viral no induce respuesta inmune
adaptativa especifica contra otros genotipos del VHC y, por
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Resumen

El sindrome del linfocito pasajero (PLS) es una complicacion de injerto contra huésped que se presenta en
el trasplante de drganos sdlidos o en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Es una causa
importante de hemdlisis inmune después del trasplante causada por la produccidn de anticuerpos por parte
de los clones especificos de linfocitos B viables transferidos a través del é6rgano del donante contra los
antigenos de los glébulos rojos del receptor. Generalmente ocurre en los trasplantes con discordancia menor
ABO o Rh. Este estudio descriptivo describe el caso de un paciente de 54 afios con grupo sanguineo O/
Rh(D) positivo, con cirrosis secundaria a enfermedad metabdlica asociada al higado graso (MAFLD) que fue
llevado a trasplante hepatico de donante O/Rh(D) negativo. A los 9 dias del trasplante present6 una anemia
hemolitica inmune por anticuerpos anti-D por efecto del linfocito B pasajero del donante sensibilizado. El
paciente recibié medidas de soporte, transfusion de glébulos rojos e inmunosupresion con esteroides, con lo
que se logro la estabilizacion de los parametros hemoliticos. En conclusion, esta es una entidad que se debe
sospechar en caso de anemia hemolitica aguda en el periodo postrasplante.

Palabras clave
Prueba de Coombs directo, anemia hemolitica, trasplante de higado, reporte de caso.

Abstract

Passenger lymphocyte syndrome (PLS) is a graft-versus-host complication in solid organ transplantation or
hematopoietic stem cell transplantation. It is a major cause of immune hemolysis after transplantation caused
by the production of antibodies by the specific clones of viable B lymphocytes transferred through the donor
organ against the antigens of the recipient's red blood cells. It usually occurs in transplants with minor ABO
or Rh mismatch. This descriptive study explains the case of a 54-year-old patient with O/Rh(D) positive blood
group, with cirrhosis secondary to metabolic disease associated with fatty liver (NAFLD), who underwent liver
transplantation from an O/Rh(D) negative donor. Nine days after the transplant, the patient presented with
immune hemolytic anemia due to anti-D antibodies because of the transient B lymphocyte from the sensitized
donor. The patient received support measures, transfusion of red blood cells, and immunosuppression with
steroids, which stabilized the hemolytic parameters. In conclusion, this entity should be suspected in the case
of acute hemolytic anemia in the post-transplant period.

Keywords
Direct Coombs test, hemolytic anemia, liver transplantation, case report.
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INTRODUCCION

El trasplante hepatico es actualmente la opcidn terapéutica
de eleccién en la enfermedad hepética en estadios avanza-
dos o terminales, en insuficiencia hepética aguda con indi-
cadores de mal pronoéstico o tumores hepéticos primarios
cuando el paciente cumple los criterios segin los analisis
pretrasplante multidisciplinario. La cantidad de pacien-
tes en lista espera de trasplantes de 6rganos es cada vez
mayor, pero la disponibilidad de donantes es insuficiente.
Este panorama, sumado al desarrollo de terapia inmuno-
supresora y el prondstico de los pacientes, ha favorecido la
seleccion de érganos de donantes con incompatibilidades
menores'!.

El trasplante hepdtico rutinariamente se realiza con com-
patibilidad del grupo sanguineo del sistema ABO (ABO
idéntico). Se define ABO compatible (p. ej. donante tipo O
a receptor tipo B), idéntico (mismo grupo) o incompatible
(grupos diferentes, ejemplo donante tipo A a un receptor
tipo B), en el emparejamiento donante-receptor no se tiene
en cuenta el Rh®. Solo en casos emergentes se realiza el
trasplante hepatico con incompatibilidad de grupo, dado
que la supervivencia es menor cuando se trasplanta con un
grupo ABO incompatible y existe mayor riesgo de compli-
caciones y pérdida del injerto por el rechazo mediado por
anticuerpos. En dichos casos, se requiere un abordaje tera-
péutico diferente y en centros de experiencia en trasplante
hepético con incompatibilidad ABO®.

En cualquier tejido trasplantado se produce un traspaso
de clonas de linfocitos B viables y células plasmaticas del
donante que pasan a la circulacion del receptor. Esos linfo-
citos “pasajeros” que sobreviven y proliferan escapan de la
vigilancia inmunolégica por lainmunodepresién ala que se
somete el receptor. Es decir, no hay rechazo a las clonas lin-
foides, por lo que al exponerse al antigeno presente en los
glébulos rojos del receptor se producen anticuerpos anti-
isohemaglutininas o anti-Rh, lo que produce una hemdlisis
inmunomediada®.

El riesgo de hemolisis aumenta dependiendo de la masa
linfocitaria, y es mds frecuente en el trasplante de corazény
pulmén, seguido del de higado y rinén®. Cuando esos lin-
focitos proliferan, generan una respuesta inmunitaria, que
puede ser primaria o secundaria, con el inicio de la hemo-
lisis que ocurre en los primeros dias a semanas después del
trasplante(®.

Generalmente, el sindrome de linfocito pasajero (PLS) se
asocia con los trasplantes con discordancia ABO. En otros
casos se puede presentar en pacientes que reciben un 6rgano
ABO idéntico, pero hay discordancia en antigenos menores
de los globulos rojos entre el donante y receptor. En el tras-
plante hepatico frecuentemente se han reportado anticuer-
pos frente a los antigenos Rh (D,C, ¢ E e yV) y en otros

casos, aloanticuerpos frente a antigenos Jk, Kp, Fy y M, con
los cuales se puede presentar la reaccién hemolitica”¥.

A continuacion, se presenta el caso de un paciente con
cirrosis secundaria a enfermedad metabolica asociada al
higado graso (MAFLD) con tipo de sangre O/Rh(D) posi-
tivo que recibié un trasplante hepético de un donante O/
Rh(D) negativo, que durante el posoperatorio presentd
anemia hemolitica inmune por anticuerpos antieritrocita-
rios anti-D por sensibilizacion previa del donante. Es una
causa poco sospechada de anemia hemolitica autoinmune
aguda en las semanas siguientes al trasplante, por lo que,
ante el aumento de la cantidad de procedimientos a nivel
mundial, siempre se debe considerar.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un hombre de 54 afnos, con antecedente de
hipertension arterial, diabetes mellitus y cirrosis secundaria
a MAFLD, estadio Child-Pugh B, escala MELD-Na (Model
for End-Stage Liver Disease) de 18 puntos, con multiples
hospitalizaciones por encefalopatia hepdtica con criterios
para trasplante. En su evaluacién previa al mismo, se des-
taca una hemoclasificacién O/Rh(D) positivo, con rastreo
de anticuerpos irregulares negativos y prueba antiglobulina
(Coombs directo) negativo. Se realizé el trasplante ortoté-
pico de higado de donante masculino O/Rh(D) negativo,
pero con anticuerpos antieritrocitarios anti-D y anti-C
positivos por una previa sensibilizacion en un contexto des-
conocido. El tiempo de isquemia fue de 5 horas, no hubo
complicaciones durante el procedimiento ni requerimiento
de transfusion de glébulos rojos en el peri- o posoperato-
rio. Durante el posquirdrgico requirié soporte vasoactivo
por unas horas, se realizé una extubacién temprana y pre-
sentd elevacién de aminotransferasas con un pico de cit6-
lisis precoz (aspartato-aminotransferasa [AST]: 588 U/L
y alanina-aminotransferasa [ALT]: 413 U/L). Se indicé
terapia inmunosupresora temprana con metilpredniso-
lona y tacrolimus al dia uno. Los controles ecogréficos y de
Doppler realizados no presentaron ninguna alteracién, por
lo que egresé al quinto dia de la intervencién, con manejo
con tacrolimus a 0,1 mg/kg, prednisolona y profilaxis con
valganciclovir debido a la presencia de anticuerpos positi-
vos para citomegalovirus en el donante y receptor, sumado
a trimetoprima/sulfametoxazol como profilaxis frente a
Pneumocystis jirovecii.

Al noveno dia postrasplante, el paciente acudi6 a urgen-
cias porque presentaba ictericia, orina color rojizo, astenia,
adinamia e hiporexia. Se documenté en los laboratorios
de ingreso (Figura 1) anemia grave (7,1 g/dL, referencia:
13-18 g/dL), hiperbilirrubinemia a expensas de la indi-
recta (bilirrubina total [BBT]: 5,01 mg/dL [0,2-1,2 mg/
dL], bilirrubina indirecta [BI]: 3,63 mg/dL), deshidroge-
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Figura 1. Reporte de niveles de Hb, BBT y Cr. Fuente: elaboracién propia.

nasa ldctica elevada (531 U/L), haptoglobina consumida
(< 5 mg/dL) y la prueba antiglobulina (Coombs) directa
positiva con evidencia de aloanticuerpo anti-D y compro-
miso renal con creatinina (Cr) elevada (1,6 mg/dL). La
ecografia de abdomen y Doppler portal fueron normales.
Los niveles de tacrolimus se encontraban en el rango nor-
mal. Se considerd una presentacion clinica asociada al sin-
drome de linfocito pasajero, por lo que se indicé el manejo
con liquidos intravenosos, transfusion de dos unidades de
globulos rojos O negativo asociado a pulsos de metilpred-
nisolona 500 mg cada dia por tres dias. Se logré la estabili-
zacién de la hemoglobina (Hb), el control de pardmetros
de hemolisis y la mejoria de la funcién renal, y se continué
el manejo inmunosupresor con prednisona a 1 mg/kg/dia
asociado al uso de tacrolimus.

Se ha realizado seguimiento ambulatorio en la unidad
de trasplantes sin presentar recurrencia del proceso hemo-
litico hasta la fecha. Se redujo gradualmente la dosis de
esteroides y se han mantenido los niveles de tacrolimus
en metas con laboratorios de funcién y estructura hepato-
celular en el rango normal: AST: 17 U/L, ALT: 12 U/L,
gamma-glutamil transferasa (GGT): 13 U/L, BBT: 0,50
mg/dL, BI: 0,32 mg/dL, bilirrubina directa (BD): 0,18
mg/dL, fosfatasa alcalina: 74 U/L, albumina: 3,39 g/dL,
Hb: 15,2 g/dL, tacrolimus: 6,8 ng/mL.
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DISCUSION

En los primeros 15 dias del trasplante hepitico, la anemia
tiene diferentes etiologfas como sangrado, sepsis, medi-
camentos, rechazo o hemolisis. Esta dltima es una causa
importante de anemia en este periodo y puede producirse
por férmacos, transfusiones, hiperesplenismo, enfermedad
de injerto contra huésped o incompatibilidad de los siste-
mas antigénicos entre el donante y el receptor®. A su vez,
los hallazgos de ictericia y anemia obligan a descartar trom-
bosis arterial o venosa, estenosis vascular, complicaciones
biliares o sepsis'?).

El sindrome de linfocito pasajero (PLS) es un tipo de
anemia que se presenta después del trasplante!). Se consi-
dera un subtipo de enfermedad de injerto contra huésped
que afecta a los pacientes en el primer mes, generalmente
enlos 3 a 24 dias después del trasplante de 6rgano sélido o
de células progenitoras hematopoyéticas'®. En el caso des-
crito, el compromiso se present6 al noveno dia.

La incidencia del PLS en 6rganos sélidos depende de su
masa linfocitaria, por lo que es més frecuente en trasplan-
tes de pulmoén y corazén (en un 70%), seguido de los de
higado y rifién (en un 40% y 17%, respectivamente)®). Un
50% de los pacientes desarrolla anticuerpos en casos de
incompatibilidad, pero no todos presentan evidencia de
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hemolisis. En la serie de Ramsey en 1991, en 1200 tras-
plantes de higado se presentaron 12 casos de PLS, para una
prevalencia del 1%, En 2015, en una serie de 1217 tras-
plantes hepéticos, Romero y colaboradores reportaron 56
casos de incompatibilidad de grupo ABO, de los cuales el
17,9% desarroll6 PLS, y de 147 casos con incompatibilidad
Rh, el 1,4% lo present6(®.

Los linfocitos B viables transferidos en el injerto del
donante proliferan y son los causantes de la entidad debido
a la producciéon de anticuerpos frente a antigenos espe-
cificos de los globulos rojos del receptor, lo que produce
una respuesta inmunitaria primaria o secundaria”. Esta
entidad es consecuencia de incompatibilidad menor ABO
o sistema Rh y rara vez frente a otros sistemas antigénicos
menores de los glébulos rojos (D, C, E, Jk, Kell, Fy y M),
Los anticuerpos séricos son predominantemente de tipo
inmunoglobulina G (IgG), pero en algunos casos son de
tipo inmunoglobulina M (IgM)". Estos tienden a desapa-
recer alos 3 a 6 meses, con excepcién del anti-D, que puede
persistir hasta por un afio?.

Los factores de riesgo para presentar el PLS incluyen
la sensibilizaciéon previa por transfusién o embarazo,
donante grupo O frente a un receptor del grupo A o B,
o tratamiento con ciclosporina’®). En el caso descrito, el
receptor fue O/Rh(D) positivo, pero el donante fue O/
Rh(D) negativo, lo cual indica que este tltimo estaba sen-
sibilizado en un contexto desconocido debido a la docu-
mentacion de anti-D y anti-C en su suero y a la deteccidén
del aloanticuerpo anti-D en los glébulos rojos del recep-
tor previamente ausentes, por lo que se le adjudica al anti-
cuerpo anti-D la causa de la hemdlisis.

Generalmente la presentacién es leve y autolimitada
con remision espontdnea, aunque en ocasiones la presen-
tacion puede ser grave'!®). En otros casos puede ser subcli-
nica y encontrarse como hallazgo incidental en los labo-
ratorios de seguimiento o sobreponerse a complicaciones
perioperatorias. La gravedad va a depender de 3 factores:
cantidad de tejido linfoide trasplantado, el titulo de isohe-
maglutininas de glébulos rojos del donante y la cinética
de la produccién de anticuerpos en el postrasplante!!”).
Se han reportado variantes no hemoliticas, reacciones
seroldgicas e incluso eventos graves como rechazo hepa-
tico, hipotension, coagulacion intravascular diseminada e
insuficiencia renal o multiorganica®®. En el presente caso,
el paciente desarrollé anemia hemolitica y lesién renal
aguda en estadio KDIGO 1 (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes).

Los hallazgos de laboratorio son consistentes con una
anemia hemolitica aguda, con disminucién de la hapto-
globina, un aumento de la deshidrogenasa ldctica, unos
reticulocitos aumentados, hiperbilirrubinemia a expensas

de la indirecta y extendido de sangre periférica con esfero-
citos, policromasia, aglutinacién o nucleacién de glébulos
rojos"¥. La prueba de antiglobulina directa se vuelve posi-
tiva en el paciente trasplantado, lo que es un buen indicador
en la deteccion de anticuerpos derivados de los linfocitos
del donante®. En el presente caso se presentaron las carac-
teristicas de hemolisis descritas con una prueba de antiglo-
bulina directa fuertemente positiva, previamente negativa
en la evaluacion pretrasplante.

En la actualidad no existe un manejo especifico, este se
basa en medidas de soporte y transfusion de glébulos rojos.
Es importante aclarar que, para esto ultimo, la recomenda-
cién es transfundir unidades compatibles con el donante
o con antigeno negativo debido al riesgo de perpetuar la
hemolisis®. Ante la presencia de incompatibilidad bidi-
reccional por grupo ABO, se deben transfundir unidades
de globulos rojos de grupo O que sean compatibles con el
donante y receptor. En caso de anticuerpos contra antige-
nos menores, se deben transfundir unidades negativas. Por
tal motivo, el paciente recibié unidades de glébulos rojos O
negativas irradiadas y leucorreducidas.

Adicionalmente, se puede requerir terapia inmunosupre-
sora 0 inmunomoduladora cuando la hemolisis es grave o
persistente para inducir la remisién en la produccién de
anticuerpos. La administracién de glucocorticoides, cuya
dosis se sugiere aumentar a 1 mg/kg/dia o dar pulsos de
esteroides intravenosos (250 a 500 mg de metilpredniso-
lona), es el tratamiento mas utilizado y suele ser suficiente
para resolver el cuadro clinico. También se ha descrito el
uso de rituximab, inmunoglobulina intravenosa o plas-
maféresis en algunos casos!'®. La mayoria de los soportes
terapéuticos estin basados en estudios observacionales o
reportes de caso. Se requieren estudios clinicos para definir
un abordaje préctico, asi como el tipo y la duracién del tra-
tamiento. En el caso presentado hubo una evolucién y res-
puesta clinica favorable con el aporte hidrico, transfusién
de glébulos rojos y pulsos de metilprednisolona. En caso
de recurrencia, se puede optar por una medida de deple-
cion de células B y células plasmaticas con el uso de rituxi-
mab o la realizacion de plasmaféresis basado en el principio
patogénico para remover de la circulacién inmunocomple-
jos, componentes del complemento y anticuerpos®.

Los anticuerpos del PLS pueden persistir en niveles
detectables desde 12 dias hasta 851 dias postrasplante,
por lo que es importante el seguimiento ambulatorio
de variables hemoliticas®?. El paciente se encuentra en
seguimiento en la unidad de trasplante, con hemograma,
pruebas hepiticas, de hemolisis y niveles de tacrolimus de
rutina, sin evidencia de alteracidén a un afio del trasplante,
con perfil hepatico sin alteraciones, Hb estable y niveles de
inmunosupresion segun las metas.
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CONCLUSION

El diagnéstico del sindrome de linfocito pasajero es un
reto. Se debe sospechar ante la presencia de anemia aguda
en los primeros dias y semanas de un trasplante hepético,
principalmente si existe presencia de incompatibilidad,
ya sea de grupo o de Rh, o si hubo rastreo de anticuer-
pos positivos en el donante. Los hallazgos clinicos y de
laboratorio sugestivos de hemolisis, una prueba de anti-
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INTRODUCCION

Fredy Herndn Calambas.?

Resumen

La necrosis esofagica aguda, también conocida como eséfago negro, es una patologia poco comun que se
diagnostica mediante endoscopia en la que se muestra una mucosa esofagica de aspecto negro. Su causa es
desconocida, pero se le atribuye un origen multifactorial. Debe considerarse una lesion esofagica de origen
isquémico. Se presenta el caso de un paciente de 56 afios con sintomas respiratorios sugestivos de proceso
infeccioso grave, con un cuadro clinico rapidamente progresivo y requerimiento de aseguramiento de la via
aérea, soporte vasopresor y organico multimodal, estudio endoscdpico por clinica de hemorragias de vias
digestivas altas con evidencia de lesiones compatibles con necrosis esofagica aguda. A pesar de manejo
multimodal en unidad de cuidados intensivos el paciente fallece al dia 34 desde su ingreso hospitalario.

Palabras clave
Esdfago negro, necrosis esofagica aguda, isquemia, endoscopia.

Abstract

Acute esophageal necrosis, also known as the black esophagus, is a rare pathology diagnosed by endoscopy
that shows a black-looking esophageal mucosa. Its cause is unknown, but a multifactorial origin is attributed
to it. An esophageal lesion of ischemic origin should be considered. We present the case of a 56-year-old
patient with respiratory symptoms suggestive of a severe infectious process, with a rapidly progressive clinical
picture and requirement of airway security, multimodal vasopressor, and organic support, and an endoscopic
study due to clinical symptoms of upper digestive tract bleeding with evidence of lesions compatible with acute
esophageal necrosis. Despite multimodal management in the intensive care unit, the patient died 34 days
after hospital admission.

Keywords
Black esophagus, acute esophageal necrosis, ischemia, endoscopy.

de la endoscopia entre 0,01% y 0,28% por estudios retros-

pectivos"®) y prospectivos®. Dada la rareza de esta entidad

La necrosis esofigica aguda, mds cominmente conocida
como eséfago negro, es una entidad poco frecuente de poca
claridad en su fisiopatologia, reportada desde 1990, cuyo
diagndstico se realiza endoscopicamente. La prevalencia esti-
mada de esta patologia por reportes de la literatura médica
se encuentra entre 0% hasta 10,3%, y con el advenimiento

450

clinica y la ausencia de claridad en el entendimiento total de
su fisiopatologfa, se procede a describir el caso clinico de un
paciente masculino con diagnostico endoscépico de esofagi-
tis necrotizante aguda, atendido en una institucion hospita-
laria universitaria de tercer nivel en la ciudad de Popayén, en
el que se muestra su evolucidn y desenlace.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 56 afios, con antece-
dentes patoldgicos de hipertensién arterial, asma, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, ictiosis vulgar y
obesidad. Se encuentra en tratamiento farmacolédgico con
amlodipino, carvedilol, indacaterol/glicopirronio y mon-
telukast. Ha tenido maltiples hospitalizaciones previas por
exacerbacion de neumopatia de base.

Consulta a urgencias por un cuadro clinico de dos sema-
nas de evolucién consistente en disnea progresiva asociada
con tos y expectoracién purulenta, fiebre y escalofrios. Al
ingreso se detecta broncoespasmo severo e hipotensién
refractaria a fluidoterapia.

Una radiografia de térax de ingreso revela opacidades
alveolares en los cuatro cuadrantes, maltiples bulas enfi-
sematosas, imdagenes en “vidrio esmerilado” y multiples
imdgenes lineales secundarias a tractos fibrosos en ambos
campos pulmonares. Los exdmenes de laboratorio revela-
ron leucocitosis, neutrofilia, hiperazoemia, acidemia respi-
ratoria severa, hipoxemia e hiperlactatemia, y elevacion de
reactantes de fase aguda

Se le diagnosticé choque séptico de origen pulmonar,
con criterios de severidad y requerimiento de ventilacién
mecanica. Ingresé a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) para el manejo integral con cubrimiento antibidtico
a base de carbapenémico y glicopéptido, terapia broncodi-
latadora, esteroide endovenoso y bloqueo neuromuscular
debido al pobre acople a la ventilacién mecanica invasiva.

Su evolucidn clinica fue térpida; tuvo requerimiento de
parametros ventilatorios elevados y de soporte vasoactivo,
incremento de leucocitosis, elevacion de azoados y oliguria,
que requirio terapia de reemplazo renal con hemodidlisis a
partir del quinto dia de hospitalizacion.

En el noveno dia de su estancia en la UCI, el paciente pre-
sentd hematemesis y anemia stbita. La endoscopia de las
vias digestivas altas (EVDA) mostré, desde los 19 cm hasta
la unién esofagogdstrica, una esfacelacién de la mucosa
con dreas de necrosis, con codgulos adheridos y sangrado
difuso en capa y algunas édreas, y compromiso profundo
con exposicion de la submucosa (Figura 1). Recibié tra-
tamiento con un inhibidor de la bomba de protones en
infusién continua, una transfusiéon de hemoderivados y
antibioticoterapia, y se descart6 una perforacion esofdgica
mediante tomografia axial computarizada (TAC) cérvico-
tordcico-abdominal.

El paciente presenta una persistencia del choque multi-
factorial refractario prolongado. Es necesario realizar una
traqueostomia y una gastrostomia endoscdpica percutdnea.

En el dia 17 de hospitalizacién, una nueva EVDA de con-
trol (Figura 2) muestra erosiones en el tercio inferior del
esofago con eritema moteado y erosiones antrocorporales.

El paciente fallece al dia 34 de su hospitalizacién debido a
un agravamiento de su condicién por un evento infeccioso
pulmonar.

DISCUSION

La necrosis esofégica aguda o esofagitis necrotizante aguda
(ENA), también conocida como sindrome de esdfago negro, es
una patologia poco frecuente que cursa con una alteracion de
gravedad variable en la mucosa definida endoscépicamente.

Laincidencia es cuatro veces mayor en hombres respecto
a mujeres y las comorbilidades se presentan como un fac-
tor asociado en todos los casos reportados en la literatura,
entre las que comunmente se encuentran: diabetes mellitus,
hipertension arterial, abuso de alcohol, enfermedad renal
crénica, enfermedad coronaria, dislipidemia, entre otras”.

La fisiopatologia de la ENA generalmente involucra una
combinacién de multiples mecanismos; se considera la
hipétesis de los “dos golpes”® como la més aceptada: el
primero es un estado de hipoperfusién que produce dafo
a la mucosa esofdgica, que conlleva isquemia esofdgica,
generalmente vista en los estados de compromiso hemo-
dindmico y de bajo flujo; posteriormente, con evidencia de
una segunda agresion causada por reflujo masivo de dcido
gastrico y mecanismos deteriorados de reparaciéon de la
mucosa presente en estados fisicos debilitados®.

Existen multiples casos de ENA secundaria a choque
séptico, donde la vasodilatacién generalizada mediada por
citoquinas da como resultado un compromiso hemodina-
mico y una disminucién de la presién de perfusion. A pesar
del tratamiento agresivo con fluidoterapia, vasoconstrictores,
inhibidores de la bomba de protones y terapia con antibi6tico
empirico de amplio espectro, el resultado para estos pacientes
es comtinmente sepsis con falla multiorgénica y muerte!'* 'V,

El tratamiento de esta entidad no estd estandarizado y
estd dirigido al tratamiento de comorbilidades y patologias
especificas del paciente. El manejo médico se basa en la
medicacién con un inhibidor de bomba de protones o blo-
queadores del receptor de histamina hasta lograr la mejoria
del estado clinico. Se recomienda el uso de antibiéticos en
caso de sospecha de perforacién esofdgica, deterioro clinico,
receptor de trasplante, en pacientes cirréticos y pacientes con
didlisis, reservando la intervencién quirtrgica para pacientes
con indicaciones cldsicas de la misma, como perforacién eso-
fagica con riesgo subsecuente de mediastinitis y formacion
de absceso. Una vez el cuadro agudo se haya controlado, se
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Figura 1. EVDA: esofagitis severa, necrosis de la mucosa y gastritis cronica del antro. Fuente: archivo de los autores.

Figura 2. EVDA: esofagitis grado B, gastritis antrocorporal erosiva. Fuente: archivo de los autores.
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debe definir el requerimiento de dilataciones o colocacién
del stent en casos de pobre respuesta‘'?.

CONCLUSIONES

La ENA es una patologia de rara incidencia, de diagnos-
tico endoscopico relativamente sencillo por sus hallazgos
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Resumen

Objetivo: describir un caso de trasplante hepatico en un paciente con resultado positivo en la prueba del
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2) con éxito en el postrasplante
temprano, pero que desarrollé6 complicaciones asociadas a la inmunosupresion y trombosis portal sin una
trombofilia identificada en un centro de alta complejidad de un pais latinoamericano. Descripcion del ca-
so: paciente de 48 afios con diagnostico de cirrosis hepatica secundaria a esteatohepatitis no alcohélica
(NASH) complicada por varios episodios de ascitis portal hipertensiva y encefalopatia hepatica, ingresada
para trasplante hepético ortdptico. En los exdmenes iniciales tuvo una prueba positiva para SARS-CoV-2
y era asintomatico respiratorio. El trasplante se realizé con éxito luego de la autorizacién del comité de
infeccion. Después del primer mes posoperatorio presenté diarrea, ascitis y dafio renal agudo. Los niveles de
tacrolimus en el reingreso fueron superiores a 10 ng/mL y hubo una mejoria clinica significativa con la suspen-
sion del farmaco. Finalmente, el paciente requirié retrasplante por trombosis de la vena porta y de las venas
suprahepaticas, aunque no se identificé la etiologia. Conclusion: se describe uno de los primeros informes
de trasplante de higado en un paciente con recuperacion reciente de COVID-19 y pruebas persistentemente
positivas. En el postrasplante temprano hubo una buena respuesta; sin embargo, luego del primer mes pre-
sentd complicaciones relacionadas con la inmunosupresion. Este caso también plantea la posible asociacion
entre el SARS-CoV-2 y el desarrollo de trombosis en la circulacion portal hepatica.

Palabras clave
SARS-CoV-2, COVID-19, trasplante de higado, hepatologia, tacrolimus, portal, trombosis.

Abstract

Objective: To describe a case of liver transplantation in a patient with a positive result in the severe acute
respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) test with success in the early post-transplantation,
but who developed complications associated with immunosuppression and portal vein thrombosis without
thrombophilia identified at a tertiary referral center in a Latin American country. Case: A 48-year-old patient
diagnosed with liver cirrhosis secondary to non-alcoholic steatohepatitis (NASH) complicated by several
episodes of portal hypertension ascites and hepatic encephalopathy was admitted for orthoptic liver trans-
plantation. On initial examinations, he had a positive test for SARS-CoV-2 and was asymptomatic in the
respiratory tract. The transplant was carried out successfully after the authorization of the infection committee.
After the first postoperative month, he presented with diarrhea, ascites, and acute kidney injury. Tacrolimus
levels at readmission were more significant than 10 ng/mL, and there was a significant clinical improvement
with drug discontinuation. Finally, the patient required re-transplantation due to thrombosis of the portal vein
and suprahepatic veins, although the etiology was not identified. Conclusion: One of the first reports of liver
transplantation in a patient with recent recovery from COVID-19 and persistently positive tests is described.
In the early post-transplant, there was a good response; however, after the first month, he had complications
related to immunosuppression. This case also posits the possible association between SARS-CoV-2 and the
development of thrombosis in the hepatic portal circulation.

Keywords
SARS-CoV-2, COVID-19, liver transplantation, hepatology, tacrolimus, portal vein, thrombosis.
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INTRODUCCION

El 31 de diciembre de 2019, hospitales de Wuhan, Hubei,
China, notificaron un grupo de casos de neumonia de causa
desconocida hasta ese momento. El1 7 de enero de 2020, los
investigadores aislaron un nuevo coronavirus de pacientes
con neumonia y a este se le dio la denominacién de SARS-
CoV-2. Desde el 30 de enero, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declaré que la COVID-19 (como se le
conocealaenfermedad por coronavirus2019 desdeel 11 de
febrero), era una emergencia de salud publica de importan-
cia internacional y mds tarde se reconoceria como pande-
mia"?). Con el pasar del tiempo, también se ha encontrado
una amplia asociaciéon con manifestaciones extraintestina-
les®. Entre ellas, existe un incremento significativo en la
incidencia de eventos trombéticos; particularmente, se ha
reportado trombosis de la vena porta (PVT) en pacientes
sin otras causas potenciales de trombofilia, diferentes a
una infeccién actual o reciente por SARS-CoV-2, tal como
sucedié en el caso que exponemos®.

Existen diversos esquemas de inmunosupresion en el
postrasplante ortéptico hepatico®. Uno de los utilizados
con mayor frecuencia es la induccién con corticoesteroides
y el mantenimiento con tacrolimus. Sin embargo, es nece-
sario conocer que este inhibidor de la calcineurina exhibe,
ademds de numerosas interacciones farmacoldgicas, un sin-
namero de efectos adversos, entre los que cabe mencionar:
diarrea, ascitis persistente y lesion renal aguda. Por ende, en
el posoperatorio de trasplante hepatico se debe valorar su
nivel sérico, para tener en cuenta sus efectos adversos como
un diagnéstico diferencial de estas complicaciones(®®.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 48 afios de edad, con
cirrosis hepdtica descompensada, con puntajes Child-Pugh
clase B, Model for End-stage Liver Disease (MELD) 15, diag-
nosticada hace un afio, secundaria a esteatohepatitis no alco-
hélica (NASH). Durante ese periodo tuvo multiples episo-
dios de encefalopatia, ascitis, sangrado portal hipertensivo,
con requerimiento de manejo intrahospitalario y ligadura
de vdrices esofagicas. Ingres6 a la Clinica Imbanaco para
la realizacién de un trasplante ortdptico hepatico debido
a que contaba con un donante cadavérico compatible.
Previamente, se lo cit6 para el procedimiento 40 dias antes,
sin embargo, en ese momento no se realiz6 al presentar una
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
SARS-CoV-2 positiva. Dentro de los exdmenes iniciales,
nuevamente la PCR para SARS-CoV-2 result6 positiva. El
comité de infecciones autorizé el trasplante al considerar
que la muestra positiva correspondia a ARN residual en
ausencia de particulas virales infecciosas activas.

El trasplante hepdtico se efecttio con un tiempo de
isquemia fria de S horas y 45 minutos, isquemia caliente
de 40 minutos, con necesidad de soporte vasopresor,
sangrado intraoperatorio de 1,7 litros, transfusién de 2
UGR, 6 de crioprecipitado y pool de plaquetas. Ingresé
a la unidad de cuidados intensivos (UCI) sin soporte
ventilatorio, con soporte vasoactivo con noradrenalina y
un gasto urinario adecuado. Segun el protocolo, se ini-
ci6 la inmunosupresién con metilprednisolona a dosis
de 200 mg/dia en un esquema de descenso progresivo
como induccién y al segundo dia tacrolimus XL a 7 mg/
dia para el mantenimiento. Luego de una estancia hospi-
talaria sin complicaciones, con una funcién renal (crea-
tinina 0,63 mg/dL, nitrégeno ureico en sangre 5,2 mg/
dL) y hepatica preservadas, estabilidad hemodindmica,
sin sintomas respiratorios ni elevacion de reactantes de
inflamacién aguda, con ecografia Doppler de higado
trasplantado dentro de los limites normales, al octavo dia
postrasplante se dio egreso con férmula de tacrolimus
XL a 9 mg/dia, prednisolona 5 mg/dia y valganciclovir
450 mg cada 12 horas.

Un mes después del trasplante, el paciente reingresé por
un cuadro de 10 dias de evolucién de distensién abdomi-
nal, aumento en la frecuencia de las deposiciones de con-
sistencia liquida, sin fiebre y con diuresis normal. Al ingreso
se encontraba normotenso, taquicdrdico, taquipneico,
eutérmico y con dolor abdominal. Se realizé6 un Doppler
portal en el que se evidenci6 una cantidad abundante de
liquido ascitico y el higado trasplantado de aspecto nor-
mal. El paciente requirié una paracentesis evacuatoria
con reposiciéon de albumina a 8 g por cada litro, se inici6
la administracion de diuréticos y el suministro de liquidos
endovenosos. Durante la estancia se descartaron etiologias
infecciosas, con carga viral para Citomegalovirus, PCR para
Clostridium difficile, hemocultivos, urocultivos, coproscé-
pico y coprocultivos negativos. La funcién renal mostr6
un deterioro progresivo con una creatinina inicial de 2,33
mg/dL hasta 4,04 el cuarto dia de hospitalizacién. Se obtu-
vieron niveles de tacrolimus en 10,7 ng/mL, por lo que se
opté por suspender temporalmente el medicamento. Al dia
siguiente disminuy6 el nimero de deposiciones a 3 en 24
horas, asi como de la creatinina a 2,4 mg/dL, cifra que al
sexto dia de hospitalizacién alcanz6 rangos normales.

Sesenta dias después del trasplante, el paciente present6
una vez mas diarrea y ascitis. El Doppler portal mostr6 una
trombosis portal y de las venas suprahepdticas, confirmado
por angiotomografia de abdomen (Figura 1). Se inici6 la
anticoagulacion y el paciente recibi6 el aval para el retras-
plante hepatico. Las pruebas para descartar trombofilias
resultaron negativas. Sin una causa encontrada del evento
trombético, el antecedente de infeccién reciente por
SARS-CoV-2 sugiere una etiologfa potencial.
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen. A. La reconstruccién en plano axial muestra un trombo con obstruccion subtotal en
lavena porta (flecha blanca). B. Oclusién total en las venas suprahepdticas (flecha negra), que integran el diagnéstico de un sindrome de Budd-Chiari.
C. Las dreas hepaticas de realce heterogéneo son un patron caracteristico de este sindrome.

DISCUSION

Se ha descrito que el riesgo de contagio en pacientes asin-
tomdticos o con sintomas leves es bajo a partir del dia 7.
Wolfel y colaboradores valoraron virolégicamente a 9
pacientes con COVID-19 leve; encontraron que la tasa de
replicacion del virus disminuye a partir del dia 5y existe una
probabilidad de continuar mas alld del dfa 7 en un 5%.
El Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) recomienda suspender el aislamiento 10 dias des-
pués del inicio de los sintomas y la resolucién de la fiebre
durante al menos 24 horas, sin el uso de medicamentos
para reducir la fiebre y con la mejoria de otros sintomas,
en pacientes con COVID-19 leve o moderado; en asinto-
maticos, 10 dias después de su primera PCR positiva para
SARS-CoV-2010.
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Acerca de la indicacion de trasplante, existen reportes de
grupos de trasplante de drgano sélido con distintos tipos de
indicaciones para llevar a cabo la cirugia, con restricciones
basadas en las decisiones del equipo multidisciplinario.
Rouphaely colaboradores publicaron el caso de un trasplante
ortdptico hepitico exitoso en una paciente con insuficiencia
hepatica aguda secundaria a una intoxicacién farmacoldgica.
El procedimiento se efectué a pesar de presentar una PCR
inicial para SARS-CoV-2 positiva luego de una exposicién de
riesgo 6-10 semanas previas'". Algunos grupos de trasplan-
tes sugieren que los pacientes se coloquen como activos en
la lista si han pasado 6 semanas desde que presentaron una
prueba positiva inicial para COVID-19 con al menos 4 sema-
nas sin sintomas, y que no se vuelvan a realizar la prueba con
otra PCR antes del trasplante si estdn dentro de los 3 meses
posteriores a la prueba positiva inicial '\
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Presentamos el caso de un paciente con una historia
de cirrosis hepdtica descompensada, quien ingresé para
trasplante ortoptico hepatico; sin embargo, en un primer
momento no se realizé debido a que la PCR para SARS-
CoV-2 result6 positiva, a pesar de no tener sintomas respi-
ratorios. Cuarenta dias después, el paciente continué6 con la
PCR positiva. En este caso, el comité de infecciones lo consi-
der6 como persistencia de particulas virales no infecciosas y
autorizo la realizacién del trasplante ortdptico hepatico.

Se especula que la COVID-19 tiene multiples mecanis-
mos fisiopatoldgicos desencadenantes del compromiso
en 6rganos solidos, entre ellos el higado. El dafio vascular
estarfa mediado por una alteracién en el proceso de coa-
gulacion, el deterioro de la circulaciéon sanguinea o del
endotelio. Sonzogni y colaboradores, en Bérgamo, evalua-
ron post mortem las caracteristicas histologicas de 48 mues-
tras de higado en 47 pacientes positivos para COVID-19,
fallecidos por insuficiencia respiratoria grave, sin antece-
dentes, signos o sintomas de enfermedad hepdtica hasta el
momento de la estancia hospitalaria. Todos presentaron
algtn grado de trombosis vascular: 24, portal parcial; 11,
portal completa; 7, incompleta sinusoidal; y 6, completa
sinusoidal. Ademds, se reportaron grados variables de fle-
boesclerosis, herniacién y fibrosis portal ™.

Se ha reportado una alta incidencia de complicaciones
trombéticas en pacientes criticos con COVID-19. Klok y
colaboradores estudiaron en Holanda a 184 pacientes con
COVID-19 ingresados a la UCI para buscar el desenlace
compuesto de accidente cerebrovascular (ACV) isqué-
mico, infarto de miocardio o embolia arterial sistémica. Se
present6 una mortalidad del 22%, complicaciones trom-
béticas en 75 casos, 65 tromboembolismos pulmonares, 1
trombosis venosa profunda, 2 trombosis de extremidades
superiores, S pacientes con ACV isquémico y 2 pacientes
con embolias arteriales sistémicas. Los pacientes con tera-
pia de anticoagulacién crénica al momento de la admision
se asociaron con un menor riesgo del resultado compuesto
(Hazard ratio [HR] 0,29; intervalo de confianza [IC] del
95% 0,091-0,92), mientras que los pacientes con complica-
ciones trombdticas tenfan un mayor riesgo de muerte por
cualquier causa (HR 5,4; IC del 95% 2,4-12)®.

Se ha visto como la PVT puede presentarse en pacientes
sin otras posibles causas identificables. Borazjani reporto el
caso de un hombre, asmitico, de 23 afos, con neumonia
por coronavirus, quien present6 un dolor abdominal agudo
generalizado, ascitis leve y PVT. Los datos de laboratorio
de rutina, con respecto a las causas secundarias de la PVT,
fueron normales. En nuestro paciente se encontré una
PVT parcial y trombosis de las venas suprahepdticas, con
lo que se descartaron las causas secundarias de trombosis, y
se produjo una hepatomegalia progresiva, razén por la cual
nuevamente se le realiz6 un trasplante ortoptico hepatico.

Aparte del antecedente de recuperacién reciente de la
infeccion por SARS-CoV-2, nuestro paciente presentd efec-
tos adversos generados por la inmunosupresion, especifica-
mente por el tacrolimus. Tuvo diarrea y lesion renal aguda
prerrenal asociada a la hipovolemia luego de un mes pos-
trasplante. Al suspender el tacrolimus, la diarrea se detuvo y
present6 un descenso progresivo de los azoados hasta lograr
cifras normales. Segin las directrices de la Comunidad
de Prictica de Enfermedades Infecciosas de la American
Society of Transplantation (AST), después de descartar las
etiologias infecciosas de diarrea en trasplantados de drgano
solido es necesario considerar la reduccion de las dosis de
los inmunosupresores y evaluar la respuesta®. Ademas de
los episodios de vémito o diarrea, también se ha descrito que
la toxicidad por inhibidores de calcineurina por si misma
puede generar lesion renal aguda en el postrasplante, razén
por la que se deben medir los niveles del firmaco y ajustar
su dosis seguin la concentracién deseada'®. Rodriguez y cola-
boradores mostraron que al obtener una concentracién valle
de tacrolimus entre 6 y 10 ng/mL durante las primeras 4-6
semanas después del trasplante ortoptico hepético, se reduce
la insuficiencia renal sin aumentar simultdneamente el riesgo
de rechazo celular agudo; luego debe lograrse una reduccién
progresiva de la dosis para lograr un nivel sérico de tacroli-
mus entre 4 ng/mLy 8 ng/mL a largo plazo?.

CONCLUSION

Existen recomendaciones de grupos de trasplantes
acerca del aislamiento y las indicaciones quirtrgicas del
paciente con COVID-19, sin embargo, estas deben defi-
nirse mediante protocolos institucionales y por el comité
de infecciones. Una vez trasplantado, se pueden presentar
multiples complicaciones en el paciente recuperado recien-
temente de una infeccién por SARS-CoV-2, entre ellas,
se deben reconocer de forma precoz las extrapulmonares
con componente trombético. Por otra parte, conocer las
interacciones y hacer un reconocimiento prematuro de los
efectos adversos de la inmunosupresion permite prever las
modificaciones en la dosis para lograr una concentracion
meseta segura y efectiva.

Aprobacion ética y consentimiento para participar

No se obtuvo aprobacidn ética para la publicacién de este
caso clinico, ya que no implicaba compartir los datos perso-
nales y fotografias del paciente en el articulo.

Consentimiento para la publicacion

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito del
paciente para la publicacién de este informe de caso y las

Trasplante ortoptico de higado en un paciente con una prueba positiva de SARS-CoV-2 y sus complicaciones posoperatorias. Reporte de caso 457



imdgenes que lo acompafian. Una copia del consentimiento
escrito esta disponible para su revision por parte del editor
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INTRODUCCION

Mariana Vasquez-Roldan,® @ Fernando Sierra-Arango,*

Resumen

La colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) es un procedi-
miento Util en el manejo de enfermedades biliopancreaticas. Los pacientes
con alteracién anatomica del tracto gastrointestinal representan un desafio
técnico por multiples razones. Con técnicas como la enteroscopia de doble
balén (EDB) es posible realizar una CPRE en estos pacientes. El caso que se
presenta es el primero de este tipo publicado en Colombia sobre una paciente
con gastrectomia total con reconstruccion en Y-de-Roux y coledocolitiasis.

Palabras clave

Enteroscopia de doble baldn, colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
asistida por enteroscopia, gastrectomia total, reconstruccion en Y-de-Roux,
anatomia gastrointestinal alterada.

Abstract

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is a valuable proce-
dure in managing biliopancreatic diseases. Patients with anatomical alteration
of the gastrointestinal tract represent a technical challenge for multiple reasons.
With techniques such as double-balloon enteroscopy (DBE), it is possible to
perform ERCP in these patients. The case was first published in Colombia on
a female patient with total gastrectomy with Roux-en-Y reconstruction and cho-
ledocholithiasis.

Keywords

Double-balloon enteroscopy, enteroscopy-assisted endoscopic retrograde cho-
langiopancreatography, total gastrectomy, Roux-en-Y reconstruction, altered
gastrointestinal anatomy.

enfermedades biliopancredticas y se realiza con éxito en el

La colangiopancreatografia retrograda

endoscopica
(CPRE) es un procedimiento ttil en el manejo de las

85% al 95% de los pacientes con anatomia gastrointestinal
normal. En pacientes con gastrectomia y reconstruccién en
Y-de-Roux, la instrumentacion endoscépica de la via biliar

© 2022 Asociacion Colombiana de Gastroenterologia 459


https://orcid.org/0000-0002-3593-6701
https://orcid.org/0000-0002-0057-3648
https://orcid.org/0000-0002-5230-145X
https://orcid.org/0000-0001-6372-7862
https://orcid.org/0000-0001-7502-4961
https://orcid.org/0000-0001-5576-2772

tiene menores tasas de éxito comparada con una CPRE en
un paciente con anatomia preservada, lo que aumenta la
necesidad de intervenciones més invasivas y costosas"). La
CPRE en pacientes con alteraciones anatémicas del tracto
gastrointestinal, como gastrectomia y reconstruccién en
Y-de-Roux, es un desafio técnico por varias razones: la lon-
gitud del asa intestinal biliopancredtica, el éngulo agudo de
la yeyuno-yeyunostomia, la tortuosidad por adherencias, la
dificultad para la canulacién biliar y el disefio (longitud) de
los enteroscopios®.

La enteroscopia de doble balén (EDB) permite el diag-
ndstico y el tratamiento de varias enfermedades del intestino
delgado, incluyendo intervenciones terapéuticas en la via
biliar en pacientes con anatomia gastrointestinal alterada®®*.

La primera CPRE por EDB fue reportada en 2005 y a
partir de ahi se ha realizado este procedimiento con éxito
en otros paises(s). El caso que presentamos a continuacién
es el primero de este tipo publicado en Colombia en una
paciente con coledocolitiasis y anatomia alterada por ante-
cedente de gastrectomia total con reconstrucciéon en Y-de-
Roux debido a un céncer gastrico.

REPORTE DE CASOQ

Paciente de 84 anos con antecedente de gastrectomia
radical total y reconstruccién en Y-de-Roux por adenocar-
cinoma gastrico moderadamente diferenciado en 2012.
Consulta por dolor tipo célico en el hipocondrio derecho
de 9 horas de evolucidn, nduseas, ictericia y coluria. En el

examen fisico se encontrd una paciente ictérica, con signos
vitales normales, abdomen doloroso a la palpacién en el
hipocondrio derecho y signo de Murphy negativo. En los
paraclinicos se encuentra un perfil colestdsico (Tabla 1),
una ecografia hepatobiliar con colelitiasis y via biliar nor-
mal, una colangiorresonancia con colelitiasis multiple, sig-
nos de colecistitis aguda en la fase inicial y dilatacién de la
via biliar extrahepética (colédoco de 11 milimetros), con
microcélculos en su porcién distal (Figura 1). Después de
discutir el caso entre los servicios de cirugfa general y gas-
troenterologia, se decide llevar a una colecistectomia lapa-
roscopica con enteroscopia intraoperatoria para el manejo
de la coledocolitiasis.

Descripcion de la técnica

Paciente bajo anestesia general, en decubito supino. Se
introduce un EDB corto por via oral, Fujifilm EI-580BT
(longitud de trabajo 155 centimetros, didmetro distal de
9,4 milimetros y didmetro en la porciéon flexible de 9,3
milimetros, con un canal de trabajo de 3,2 milimetros y
sobretubo de 95 centimetros). Se observa una anastomosis
esofago-yeyunal normal y se avanza por el yeyuno hasta la
anastomosis yeyuno-yeyunal (ubicada a 50 centimetros de
la anastomosis eséfago-yeyunal) (Figura 2).

Se ingresa por el asa biliopancreitica (con ayuda de la
fluoroscopia) hasta el mufién duodenal (aproximadamente
150 centimetros de longitud) (Figura 3). Se identifica la
papila duodenal de aspecto normal (en el cuadrante supe-

Figura 1. Colangiorresonancia que demuestra colelitiasis multiple, dilatacién de la via biliar extrahepdtica y coledocolitiasis.

Fuente: archivo de los autores.
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Tabla 1. Resultado de paraclinicos iniciales.

Paraclinicos Resultado Valor de
referencia

Leucocitos 3000
Neutrofilos 2400
Linfocitos 400
Hemoglobina 11,7 g/dL
Hematocrito 37,5%
Plaquetas 128.000
Eritrosedimentacion 42 mm/hora
Creatinina 1,15 mg/dL
BUN 28 mg/dL
Aspartato-aminotransferasa 282 UIL 0-35
Alanino-aminotransferasa 129 UL 0-35
Fosfatasa alcalina 159 UL 30-120
Bilirrubina total 4,62 mg/dL 0,3-1,0
Bilirrubina directa 2,03 mg/dL

Fuente: elaboracién propia.

rior) (Figura 4). Se intenta la canulacién con catéter punta
coénica, con papilétomo de arco y con papilétomo de aguja,
pero no es posible avanzar la guia hacia la via biliar, por lo
que se utiliza un papilétomo invertido; se logra avanzar la
guia hidrofilica hacia la via biliar (Figura §).

Figura 2. Anastomosis yeyuno-yeyunal. Fuente: archivo de los autores.

Se realiza la colangiografia; se observa una via biliar intra-
hepatica normal, el colédoco dilatado de 12 milimetros de
didmetro, con un calculo de S milimetros en su tercio dis-
tal y colelitiasis multiple (Figura 6). Se realiza una papi-
lotomia (Figura 7) e instrumentacién de la via biliar con
balén extractor de 9-12 milimetros (Figura 8); se extrae
el calculo y el barro biliar (Figura 9) sin complicaciones
inmediatas.

Durante la extraccién del enteroscopio, se realizé un
tatuaje en la mucosa del asa biliopancreética adyacente a
la yeyuno-yeyunostomia para su posterior identificacién

Figura 3. Munién duodenal mediante visién endoscépica y fluoroscépica. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 4. Papila duodenal. Fuente: archivo de los autores.

en caso de requerir un nuevo procedimiento terapéutico
en la via biliar (Figura 10). La radiograffa final mostré la
evacuacion de la mayoria del medio de contraste de la via
biliar (Figura 11). En este momento, el servicio de cirugfa
procede a realizar la colecistectomia laparoscopica.

La paciente evoluciona satisfactoriamente y se inicia la
via oral al dia siguiente. Su perfil bioquimico hepético es
normal al tercer dia posquirtdrgico. Es dada de alta al quinto
dia posoperatorio y se ordena el control ambulatorio en tres
semanas, cuyo perfil bioquimico hepético resulta normal.

DISCUSION

En pacientes con anatomia gastrointestinal alterada, la CPRE
tiene tasas de éxito mds bajas en comparacion con pacientes
con anatomia normal; por lo tanto, es un desafio lograr el
acceso a la via biliar por via endoscopica en estos casos. Es
por esto que, en pacientes con antecedente de gastrectomia
con reconstruccién en Y-de-Roux y con enfermedades bilio-
pancredticas susceptibles de manejo endoscépico, la CPRE
por medio de EDB es una opcién viable(®.

Los estudios sobre esta técnica han reportado que la
CPRE por EDB fue exitosa hasta en un 87% de los casos.
Se considera una intervencién segura con bajas tasas de
complicaciones mayores y se reportan eventos adversos en
un 0%-12%"

En cuanto al procedimiento, este es menos invasivo y con
menor morbilidad que la via percutdnea o el abordaje qui-
rirgico, ya que una vez se logra alcanzar la papila duodenal
o la anastomosis bilioentérica, es posible realizar el resto de
intervenciones endoscdpicas habitualmente realizadas por
CPRE convencional como la esfinterotomia, la extraccion
de calculos, la insercidn de stents o la dilatacidn de la este-
nosis o de la ampolla duodenal®®.

Este es un procedimiento laborioso que requiere un
equipo altamente calificado y demanda mds tiempo que
una CPRE convencional, con una duracién promedio de
40 a 111 minutos™. En nuestro caso, el procedimiento se
llevé a cabo con éxito, ya que se logré la canulacion biliar, la
papilotomia y la extraccion del célculo y el barro biliar del
colédoco sin complicaciones, en un solo tiempo de inter-
vencién y con una excelente evolucion clinica.

1Y

Figura S. Canulacién con papil6tomo invertido y avance de la guia hacia la via biliar. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 6. Colangiografia. Fuente: archivo de los autores.

Para poder usar los accesorios de la CPRE (cénula,
papilétomo, balones extractores, etc.) debe utilizarse un
enteroscopio corto. Los EDB convencionales tienen una
longitud de 220 centimetros y no son aptos para el uso de los
accesorios de CPRE. Se encontré como dificultad, en espe-
cial, la canulacién de la via biliar, que fue posible unicamente
con un papilétomo invertido; esto se debe a que enla EDB se
afronta la papila en una forma opuesta ala de una CPRE con-
vencional. Otra dificultad estd relacionada con la ausencia de
una elevadora en el enteroscopio, lo cual limita la movilidad
y el direccionamiento de los accesorios de CPRE.

En los pacientes con colecistocoledocolitiasis existen
varias opciones terapéuticas: la CPRE prequirdrgica® y

la exploracién laparoscépica de la via biliar (ELVB, por
via transcistica o por coledocotomia)®. Ambas técnicas
tienen una eficacia similar en la resolucién de la coledo-
colitiasis, sin diferencias significativas en la morbimortali-
dad“?). La CPRE resuelve la coledocolitiasis en un 88% de
los casos!!) y puede cursar con complicaciones mayores
en el 6%-15% como la pancreatitis aguda (3%-10%), los
sangrados (0,3%-2%), la colangitis (0,5%-3%) y la per-
foracién duodenal (0,08%-0,6%)(?. La tasa de éxito de
la ELVB es cercana al 90%, requiere un cirujano experto
en la técnica y puede asociarse a complicaciones en un
5%-15% de los casos: célculos retenidos (0%-5%), fuga
biliar (2,3%-16,7%), pancreatitis (0%-3%), entre otras,
como impactacion del célculo en la canastilla y estreche-
ces del colédoco®. A pesar de la eficacia y seguridad de la
ELVB, un estudio encontré que solamente un 7% de los
pacientes con coledocolitiasis fueron tratados quirdrgica-
mente y un 93% fueron manejados con CPRE'?). La causa
de esta discrepancia es multifactorial y las posibles expli-
caciones son el entrenamiento insuficiente en la técnica,
el uso de instrumentos no manejados rutinariamente por
el cirujano (balones dilatadores, canastillas, coledocos-
copio) y ser una técnica realizada en forma relativamente
infrecuente®.

CONCLUSIONES

El manejo de la coledocolitiasis en pacientes con anato-
mia gastrointestinal alterada representa un reto terapéu-
tico. La CPRE asistida por EDB es un método efectivo
y seguro para el manejo de los pacientes con patologia
biliar y antecedente de gastrectomia con reconstruccién
en Y-de-Roux.

Figura 7. Papilotomia endoscépica. Fuente: archivo de los autores.
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Figura 8. Instrumentacién de la via biliar con balén extractor. Fuente: Figura 9. Célculo biliar. Fuente: archivo de los autores.
archivo de los autores.

Figura 10. Tatuaje de asa intestinal biliopancredtica. Fuente: archivo de los autores.

-

Figura 11. Radiografia final pos-CPRE. Fuente: archivo de los autores.
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Resumen

Introduccion: las neoplasias solidas pseudopapilares de pancreas representan alrededor del 3% de los
tumores pancreaticos quisticos resecados. Se presentan con mayor frecuencia en mujeres jovenes entre la
segunda y tercera décadas de la vida. Es un tumor con poco potencial maligno que se ubica principalmente
en la cola; sin embargo, puede encontrarse en cualquier localizacion anatémica pancreatica. Métodos: se
presentan 5 casos de cuatro mujeres y un hombre, entre 16 y 36 afios, que consultaron principalmente por
dolor abdominal. Resultados: cuatro pacientes fueron llevados a pancreatectomia distal sin esplenectomia
por laparoscopia, y una paciente a pancreatoduodenectomia por laparotomia. Se logré extraer por completo y
satisfactoriamente el tumor a los cinco pacientes. No se evidencié metastasis. Los tumores se localizaron en
la cabeza (1), cuello (1) y predominantemente en cuerpo y cola (3). El reporte histopatolégico posoperatorio
confirmé el diagnostico en los cinco casos, en la paciente mas joven se habia realizado una biopsia percuta-
nea previa a la intervencion quirtrgica. Conclusiones: la reseccién quirdrgica completa del tumor con preser-
vacion del bazo es el tratamiento de eleccidn en pacientes con neoplasia sélida pseudopapilar de pancreas.

Palabras clave
Pancreas, solido, pseudopapilar, neoplasia, tumor.

Abstract

Introduction: Solid pseudopapillary neoplasms of the pancreas represent around 3% of resected cystic pan-
creatic tumors. They occur more frequently in young women between the second and third decades of life. It
is a tumor with little malignant potential located mainly in the tail; however, it can be found in any pancreatic
anatomical location. Materials and methods: We reported five cases of four women and one man, between
16 and 36 years of age, who consulted mainly for abdominal pain. Results: Four patients underwent distal
pancreatectomy without laparoscopic splenectomy, and one underwent laparotomy pancreatoduodenectomy.
The tumor was completely and satisfactorily removed from all five patients. No metastasis was found. The
tumors were located on the head (1), neck (1), and predominantly on the body and tail (3). The postoperative
histopathological report confirmed the diagnosis in all five cases; in the youngest patient, a percutaneous biop-
sy had been performed before surgical intervention. Conclusions: Complete surgical resection of the tumor
with preservation of the spleen is the treatment of choice in patients with solid pseudopapillary neoplasm of
the pancreas.

Keywords
Pancreas, solid, pseudopapillary, neoplasia, tumor.
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INTRODUCCION

El tumor sélido pseudopapilar de pancreas también se
denomina tumor de Frantz, tumor sélido y papilar, tumor
sélido-quistico, tumor quistico papilar o neoplasia epitelial
papilar y sélidaV). Lichtenstein fue el primero en reportar
esta entidad en 1934®), pero Virginia Kneeland Frantz en
1959 describi6 su patologia® y Hamoudi y colaboradores
describieron sus caracteristicas de microscopia electrénica
en 1970, La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo
clasificé como neoplasia sélida pseudopapilar (NSSP) en
1996©). La prevalencia ha aumentado en los dltimos afios
porque se ha incrementado la deteccién incidental de lesio-
nes quisticas de pancreas por la realizaciéon de imdgenes
como tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia
magnética nuclear (RMN) de abdomen, para estudiar otras
causas®. La cantidad de casos reportados en la literatura ha
aumentado 7 veces en las tltimas dos décadas®©.

En el presente estudio se reporta una serie de S casos de
NSSP y se revisan los aspectos clinicos, radiolégicos, histo-
légicos, tratamiento y pronéstico.

METODOS Y MATERIALES

Se reporta una serie de S casos, de 4 mujeres y 1 hombre
entre 16 y 36 afos, con diagnéstico de NSSP. Los pacien-
tes fueron diagnosticados y tratados entre mayo de 2017
y abril de 2020 en un hospital de tercer nivel en Bogots,
Colombia. La mayoria debuté con sintomatologia similar,
que consiste en dolor y distensiéon abdominal. Dos de los
cinco pacientes presentaron nduseas, emesis y fiebre. Un
paciente presentd dolor lumbar y otra, pérdida de peso. El
tamanio y localizacién del tumor fue variable a nivel de la
cabeza (1), cuello (1), cuerpo y cola de pancreas (3), con
predominio distal. Se realizaron cuatro pancreatectomias
distales laparoscopicas con preservacion de bazo y una
pancreatoduodenectomia abierta. Para la revision biblio-
grifica se realiz6 una bisqueda de la literatura en PubMed y
Google Scholar, se incluyeron articulos en espafiol e inglés,
no se excluyé ningtn articulo por fecha de publicacion.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

Mujer de 27 afios acude al servicio de urgencias por dolor
abdominal difuso e intermitente de dos meses de evolucién
asociado a distension abdominal. Se le realiz6 una ecografia
y una TAC de abdomen con contraste que reportaron una
masa quistica en el cuello del pancreas (3,6 cm x 3,6 cm x
3,5 cm) con alta sospecha de tumor sélido pseudopapilar
de péncreas. Los marcadores tumorales CA 19-9 y anti-

geno carcinoembrionario fueron negativos. Se le solicit6
un ultrasonido endoscépico (USE) biliopancreatico que
reporté una lesion en el cuerpo del pancreas distal a la
confluencia esplenoportal, con una elastografia sugestiva
de lesién maligna con un strain ratio de 180 (normal < 25).

Se realizé6 una pancreatectomia distal por laparosco-
pia con preservacion del bazo, en la cual se encontré un
tumor en el cuello del pancreas de aproximadamente S cm
(Figura 1) que no comprometia las estructuras vasculares
y una adenopatia sobre la arteria hepdtica, la cual se logré
resecar. El reporte histopatolégico confirmo el diagndstico
de neoplasia solida pseudopapilar (Figura 2) con adeno-
patia negativa para tumor. No hubo complicaciones poso-
peratorias. Tras 4 meses de la intervencion, el estado de la
paciente es adecuado, con modulacién del dolor abdomi-
nal. Se le realizé6 una TAC de abdomen con contraste de
control con hallazgos posquirtrgicos de pancreatectomia
distal e infarto esplénico antiguo.

Figura 1. Tumor en el cuello del pancreas. Fuente: archivo de los autores.

Caso 2

Se trata de una paciente femenina de 23 afios que consult6
al servicio de urgencias por dolor abdominal de un mes de
evolucion asociado a episodios febriles de 38 °C, multiples
episodios eméticos, pérdida de peso y dismenorrea, con
estudios extrainstitucionales que descartaron foco infec-
cioso. El reporte de TAC de abdomen con contraste fue
consistente con masa en el cuerpo del pancreas de aspecto
neopldsico con compresion de la cdmara géstrica. Alingreso
se encontré con hemoglobina de 9,4 g/dL y recuento de
plaquetas de 608 000. Se le solicité una RMN de abdomen
(Figura 3) con protocolo para pancreas que reporté una
masa en la cola de 10 cm x 8 cm con un componente quis-
tico anterior y s6lido posterolateral, con un efecto compre-
sivo sobre las visceras y con una pobre visualizacién de la
vena esplénica, la cual sugeria la presencia de trombosis. El
reporte de Doppler esplenoportal no registré alteraciones
vasculares.
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Figura 2. A. Las células tumorales muestran un citoplasma eosinéfilo, algunos con vacuolas intracitoplasmaticas perinucleares y
globulos hialinos. B. Lesion tumoral constituida por nidos sélidos de células que se agregan alrededor de los vasos sanguineos y
generan una arquitectura pseudopapilar. Fuente: archivo de los autores.

Figura 3. RMN de abdomen con contraste. Fuente: archivo de los
autores.

Fue programada para una pancreatectomia distal con
esplenectomia via laparoscépica. Durante la cirugia se
resecé una masa de 15 cm hipervascularizada, la cual se
encontraba adherida al mesocolon transverso, con fibrosis
de la cara posterior del estdmago en contacto con la arte-
ria y la vena esplénicas que se lograron disecar y preservar;
habia presencia de adenopatias en el tronco celiaco, las
cuales se resecaron y enviaron a biopsia por congelacién y
no reportaron malignidad; no se realiz6 esplenectomia y se
transfundieron 4 unidades de glébulos rojos empaqueta-
dos. En el posoperatorio presentd anemizacion en relacién
con los valores de ingreso (7,6 g/dL) e hipotensién, por lo
cual requirié soporte transfusional adicional.
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Ala paciente se le dio salida y reingresé a los 8 dias por
presencia de contenido hemdtico mayor de 300 mL en
el dren, se le realiz6 una TAC de abdomen con cambios
posquirtrgicos esperados, con escasa cantidad de liquido
libre sobre el lecho quirargico considerado normal. El
diagnostico de neoplasia sélida pseudopapilar se con-
firmé con el reporte histopatoldgico. A los 16 meses de
la intervencidn la paciente estd asintomadtica, se le realizd
una TAC de abdomen de control que no evidencié una
recaida tumoral.

Caso 3

Es una mujer de 36 anos con antecedente de hipertensién
arterial que ingresé programada para pancreatectomia
distal y colecistectomia via laparoscépica por un tumor
sélido pseudopapilar de la cola del péncreas y colelitiasis
sintomatica. Durante la cirugia se evidenci6 una lesion de
8 cm a nivel del cuerpo y cola del pancreas con contenido
quistico dependiente del conducto principal, la cual se
reseco con preservacion del bazo, sin complicaciones. Tuvo
un dificil manejo posoperatorio por el dolor, episodios
emeéticos e infeccion del sitio operatorio, por lo cual se dio
manejo analgésico, antiemético y antibidtico. El diagnos-
tico histopatolégico (Figura 4) confirmé neoplasia sélida
pseudopapilar. A los 2 meses de la cirugfa cursé con fistula
pancredtica, que requirié un drenaje percutineo con una
adecuada resolucién. En el ultimo control, 20 meses des-
pués de la cirugia, se encontré asintomatica.
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Figura 4. A. El estudio de inmunohistoquimica para B-catenina muestra una expresiéon nuclear anormal en las células
neopldsicas (derecha), en contraste con la expresion de la membrana normal en el tejido pancredtico adyacente (izquierda). B.
Las células tumorales muestran nicleos con cromatina finamente granular, superficie nuclear irregular, algunos con hendiduras

longitudinales caracteristicas. Fuente: archivo de los autores.

Caso 4

Es una paciente femenina de 16 afios que consulto al servicio
de urgencias por un cuadro clinico de una semana de dolor
abdominal en el epigastrio, deposiciones diarreicas y fiebre
no cuantificada asociada a cefalea global. Tenia antecedente
de ptrpura trombocitopénica autoinmune a los 2 afos. Se le
realiz6 una ecografia de abdomen total en la que se evidenci6
una masa retroperitoneal. Posteriormente, se le realizé una
TAC de abdomen con contraste (Figura §), que reportd una
lesion focal de aspecto neopldsico en la cabeza del pancreas,
se plante6 como diagnéstico diferencial un cistoadenoma
mucinoso o tumor neuroendocrino (TNE). Finalmente, se
realizé una RMN de abdomen con contraste que reportd
una masa de aspecto complejo dependiente de la cabeza del
pancreas sin signos de invasién hacia las estructuras adyacen-
tes, que tenfa como diagnésticos diferenciales una neoplasia
quistica compleja o TNE.

Se le realiz6 una biopsia percutdnea guiada por ecografia
que report6 una neoplasia sélida pseudopapilar, asi como
una pancreatoduodenectomia por laparotomia con hallaz-
gos de tumor solido dependiente de la cabeza del pancreas
que midié 9,5 cm x 7 cm, con distorsién de la anatomia del
duodeno, vasos nutricios de la arteria gastroduodenal hacia
el tumor, via biliar de calibre normal y ganglios periportales
aumentados de tamano. El posoperatorio fue en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) con una adecuada evolu-
cién clinica y egreso sin complicaciones. A los 6 meses de

Figura 5. TAC de abdomen con contraste. Fuente: archivo de los
autores.

la cirugfa present6 pancreatitis aguda leve que resolvi6 sin
complicaciones. En el tltimo control, 17 meses después de
la cirugfa, se encontré asintomatica.

Caso 5
Se trata de un paciente masculino de 21 anos que consulta

por un cuadro clinico de tres meses de evolucién consis-
tente en dorsolumbalgia, sin otra sintomatologfa asociada.
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No hubo hallazgos relevantes en el examen fisico. Con la
impresién diagnostica de urolitiasis se le realizé una uro-
TAC que report6 en la cola del pancreas una imagen nodu-
lar bilobulada de 28 mm x 29 mm con calcificaciones en
su interior, sugestiva de tumor neuroendocrino (exocrino)
tipo mucinoso. Posteriormente, se realizd6 una RMN de
abdomen con protocolo para pancreas, en la cual se observo
una lesién quistica sélida sugestiva de tumor pseudopapi-
lar. El paciente fue programado para pancreatectomia dis-
tal por laparoscopia con preservacion esplénica. Durante
la reseccion del tumor se encontrd una lesion sélida en la
cola del pancreas de aproximadamente S cm de didmetro,
homogénea, hipervascularizada y con bordes irregulares, la
cual comprometia la vena y arteria esplénicas, sin evidencia
de lesiones metastasicas.

Se realizd la diseccion con identificaciéon de la vena
mesentérica superior y disecciéon de péancreas distal con
arteria y vena esplénicas, se evidencié el tumor descrito y
se realizé una ligadura con Hem-O-Lock® distal y proximal
de la vena y arteria esplénicas y se resec la infiltracién del
tumor, se preservaron los vasos géstricos cortos y la arteria
gastroepiploica izquierda; posteriormente, se reseco el pan-
creas distal. Se revis6 el bazo con una adecuada perfusion
sin signos de isquemia o infarto, sin complicaciones. La
patologia diagnostic6 una neoplasia solida pseudopapilar.

Reingresé a los 14 dias por un cuadro de seis horas de
evolucién consistente en dolor epigastrico irradiado al
dorso, asociado a emesis, sin fiebre. No hay signos de abdo-
men agudo. Al ingreso se solicitaron paraclinicos que evi-
denciaron leucocitosis con neutrofilia, hiperbilirrubinemia
directa, sin acidosis metabolica, equilibrio electrolitico,
funcién renal preservada y amilasa sin alteracién. Se sos-
pechd una coleccién intraabdominal, por lo que se inicid
el manejo antibidtico de amplio espectro, analgésico y se
realizé una TAC de abdomen con contraste que reportd
una coleccién de aproximadamente 62 mm x 138 mm x 50
mm en el lecho quirtrgico, con imdgenes que sugerian mul-
tiples infartos esplénicos, sin otras alteraciones. La radiolo-
gla intervencionista realizé el drenaje de 140 mL de liquido
hemitico residual con reporte de amilasa positiva y cursd
con fistula pancreatica.

El paciente tuvo una buena evolucién con el manejo
antibiotico y el drenaje de la coleccién, sin requerimiento
de esplenectomia. Un mes después se realizé una TAC de
abdomen de control con un reporte de infartos esplénicos
sin cambios, pancreatectomia distal y coleccion residual de
33 mL, por lo cual se retir6 el catéter. Tras 5 meses de la
intervencion el estado del paciente era adecuado y se rea-
lizé una TAC de abdomen control con cambios de pancrea-
tectomia distal, sin evidencia de coleccién.
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RESULTADOS

Cuatro pacientes fueron llevados a pancreatectomia distal
por laparoscopia sin esplenectomia, y una paciente a pan-
creatoduodenectomia por laparotomia. Se logré extraer
por completo y satisfactoriamente el tumor a los cinco
pacientes. No se evidencié metdstasis. Los tumores se
localizaron en la cabeza (1), cuello (1), cuerpo y cola del
péncreas (3), con predominio distal. El reporte histopato-
légico posoperatorio confirmé el diagnéstico en los cinco
casos, en la paciente més joven se habia realizado una biop-
sia percutdnea guiada por ecografia, previa a la interven-
cioén quirtrgica.

DISCUSION

Las NSSP son definidas por la quinta edicién de la
Clasificacién de Tumores del Aparato Digestivo de la OMS
como tumores malignos de bajo grado compuestos por
células epiteliales poco cohesionadas que forman estructu-
ras solidas y pseudopapilares y carecen de una linea especi-
fica de diferenciacion epitelial pancredtica”. Las NSSP son
raras: representan alrededor del 1%-3% de todos los tumo-
res quisticos resecados®. Se presentan frecuentemente
en mujeres entre la segunda y tercera décadas de la vida,
y menos del 10% se diagnostica en hombres". En nuestra
serie, el 80% de las NSSP se present6 en mujeres. Se locali-
zaron principalmente a nivel del cuerpo y cola del péncreas,
aunque también puede comprometer la cabeza y el cue-
110®, datos similares a los encontrados en nuestra serie. El
1%-1,8% de las NSSP tienen localizacion extrapancredtica,
principalmente en el retroperitoneo, omento, mesenterio,
estomago, duodeno, colon, higado, glindula suprarrenal,
ovario, testiculo y pulmén" 19,

No se ha podido establecer con claridad cudles son las
células involucradas en el desarrollo de la NSSP, parecen
derivarse de células madre pluripotentes de las crestas
genitales que se unen al pancreas durante la embriogéne-
sis'. Se ha relacionado con mutaciones en el cromosoma
11q, el cual contiene material genético para la formacién
de proteinas como la ciclina D1, FLI-1, CD56 y el recep-
tor de progesteronal'?. A pesar de que la NSSP expresa
receptor de progesterona que la hace sensible a hormonas,
lo cual podria explicar su prevalencia en mujeres, su rol no
se ha probado en la tumorogénesis®. Adicionalmente, hay
mutaciones en el exén 3 del gen de la p-catenina, por el cual
se activala via de senalizaciéon Wnt, lo cual se ve potenciado
por el gen BCL9, que se encuentra presente en este tipo
tumores, y esto aumenta la actividad transcripcional y la
oncogénesis (Figura 6)" 1214,

Reporte de caso



Activacion de la via de

., sefializacion Wnt
Mutacion de la

B-catenina en el exon 3

| » Formacion del complejo

B-catenina Tcf/Lef

| Regulacion al alza de

Influencia hormonal del
estradiol y progesterona

p21y p27

Formacion de neoplasia
solida pseudopapilar

Figura 6. Fisiopatologia de la neoplasia sélida pseudopapilar de pancreas’. Modificado de: Lanke G et al. World J Gastrointest Endosc.

2018;10(9):145-155.

La NSSP afecta el tejido exocrino pancreatico, el cual
se conforma por células acinares, que producen enzimas
digestivas; a nivel morfolégico son células piramidales que
contienen grdnulos rodeados por una membrana que con-
tiene tripsindgeno, quimiotripsindgeno, procarboxipepti-
dasa, proelastasa, calicreinégeno y las profosfolipasas A y
BU%). Las NSSP suelen componerse de diferentes elemen-
tos, tales como zonas hemorrégicas y calcificaciones, y pre-
sentan una capsula fibrosa®. A nivel celular, las vacuolas
citoplasmaticas, los nicleos granulares y los glébulos hia-
linos pueden estar presentes, lo cual ayuda al diagndstico,
como se observa en la Figura 2A(”1%), Adicionalmente, hay
una poblacién celular monomorfa, uniforme, de pequefio a
mediano tamafio, sobre un fondo limpio o hemorrégico, y
estructuras papilares, como se muestra en la Figura 2B(".
El diagnéstico confirmatorio se realiza a través de estudios
inmunohistoquimicos que comprueban principalmente la
mutacion de la proteina p-catenina, como se puede eviden-
ciar en la Figura 4A"%. El panel de inmunohistoquimica
propuesto para el diagnostico de NSSP es de marcadores
positivos para B-catenina y CD99 (patrén puntiforme), y
marcadores negativos para cromogranina, tripsina, BCL10
y E-cadherina). La aspiracién con aguja fina (AAF)
guiada por USE es til para el diagndstico, confirmado
por la inmunocitoquimica sobre el bloque celular, la cual
sirve para excluir otros tumores pancreaticos!'”. La biop-
sia con aguja fina (BAF) guiada por USE tiene la ventaja
de proporcionar una muestra de tejido adecuada para una
mayor exactitud diagnéstica. El estudio histopatoldgico y
la inmunohistoquimica permiten evaluar los diagndsticos
diferenciales (Tabla 1).

Este tipo de tumor suele tener manifestaciones clinicas
inespecificas, la mayoria de ellas causadas por compresion
del tumor al parénquima pancreatico normal (Tabla 2)"
20), Cerca del 15% de los pacientes son asintométicos .

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de neoplasia solida pseudopapilar de
péncreas”

- Adenoma quistico

- Cistoadenocarcinoma
- Adenoma microquistico
- Sarcoma

- Angiolinfoma

- Cistoadenocarcinoma de células acinares

Modificado de: Lanke G etal. World ] Gastrointest Endosc. 2018;10(9):145-
15S.

Tabla 2. Presentacién clinica de neoplasia sélida pseudopapilar de
péncreas

- Dolor epigéstrico y dorsal
- Saciedad precoz

- Distension abdominal

- Ictericia

- Pérdida de peso

- Nauseas y vomitos

- Masa abdominal palpable

Modificado de: Lanke G etal. World ] Gastrointest Endosc. 2018;10(9):14S-
15S.

Los estudios de imédgenes que se pueden realizar son
ultrasonografia, TAC y RMN de abdomen con contraste
(Tabla 3). La TAC y RMN del abdomen tienen una pre-
cision alrededor del 60% para determinar el correcto diag-
néstico histolégico de las lesiones quisticas del péncreas.
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Adicionalmente, son un medio diagnéstico que ayuda a
diferenciar lesiones agresivas de las no agresivas en un 75%
2 90% de los casos®®"). Uno de los elementos en comtin que
se puede apreciar en las imdgenes diagndsticas es unalesion
encapsulada, con componentes sélido y quistico, hemorra-
gia intramural, cipsula fibrosa y eventualmente calcificacio-
nes®?). Se debe considerar como principal diagnéstico dife-
rencial la NSSP cuando se evidencia una gran masa a nivel
del cuerpo o cola del pancreas, de contornos definidos con
porciones sélidas y quisticas sin tabiques internos®"?). En
un estudio se encontré que, en las imdgenes de tomografia
computarizada multicorte, los hombres generalmente tie-
nen lesiones mds pequefias con mayor componente sélido
y calcificaciones, en comparacién con las mujeres®*.

Es importante diferenciar este tumor de otras neoplasias
pancredticas porque la piedra angular del tratamiento en
estos casos es la reseccion quirtirgica, la cual es curativa en
la mayoria de los pacientes®). Existen cinco estudios que
comparan el abordaje quirdrgico: cirugfa minimamente
invasiva frente a intervencién abierta con los diferentes
tipos de reseccién pancredtica dependiendo de la localiza-
cioén: pancreatoduodenectomia, pancreatectomia central,
pancreatectomia distal o enucleacién (Figura 7). En
los tumores que comprometen el cuerpo o la cola y tienen

algun tipo de compromiso vascular se debe realizar una
pancreatectomia distal®”. En la actualidad, se prefiere rea-
lizar este tipo de cirugfa con preservacion esplénica, debido
a que esta asociada a menor morbilidad, menos complica-
ciones infecciosas, menor incidencia de fistula pancredtica
y menor estancia hospitalaria®?”. Adema4s, se ha docu-
mentado un significativo aumento del recuento de plaque-
tas después de la esplenectomia, lo cual se ha asociado con
complicaciones tromboembélicas®?. Por tiltimo, la preser-
vacion esplénica se ha relacionado a largo plazo con una
mejor condicién general ®%).

Enlo posible, siempre se debe intentar preservar el bazo,
aun cuando el paquete vascular esplénico se encuentre
comprometido y deba ligarse. La preservacion esplénica se
puede lograr mediante pancreatectomia distal con preser-
vacion de vasos esplénicos o por la técnica quirtdrgica de
Warshaw®®"). esta técnica consiste en ligar la arteria y vena
esplénicas conservando la circulacién del bazo mediante
la preservacién de los vasos géstricos cortos y los gastroe-
piploicos izquierdos®>3¥. Un metaanalisis que comparé la
preservacion de vasos esplénicos con la técnica de Warshaw
mostrd que esta técnica tiene significativamente mayor
incidencia de infarto esplénico y varices géstricas/epigds-
tricas, ademds de que mds pacientes con infarto esplénico

Tabla 3. Hallazgos de neoplasia sélida pseudopapilar de pancreas segtin el estudio imagenolégico®"

USE TAC RMN
- Masa circunscrita bien - Masa encapsulada con contornos definidos con - Permite una mejor visualizacion de la capsula y de la
delimitada con capsula fibrosa. componente s6lido o quistico. extension tumoral.
- Efecto de masa que comprime - Cuando el tumor es de caracteristicas quisticas - EnT1: se observa una capsula fibrosa hipointensa con

diferentes estructuras con alta

puede variar el grado de atenuacién segun la

hemorragia interna de alta intensidad.

ecogenicidad. extension de la necrosis hemorrégica contenida en
el quiste.
- Tumor pequefio con - Tumor con coeficiente de atenuacion de 20 a 50 - EnT2: se observa intensidad de sefial heterogénea.

componente solido. unidades Hounsfield.

- Tumor grande con componente - El componente quistico varia de tamafio de - Las porciones sélidas son isointensas o hipointensas

quistico que muestra un
reforzamiento acustico
posterior.

- Masa de baja ecogenicidad con
areas quisticas que sugieren
necrosis hemorragica.

Modificado de: Tafur A et al Rev Med. 2017;25(1):70-77.
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acuerdo con la extension de la necrosis, coagulos
sanguineos y tejido necrético tumoral. Sin
embargo, no se asocia con el tamafio del tumor.

comparadas con el parénquima pancreatico.

- Algunas veces se observan focos hiperintensos en el
tumor, lo cual puede corresponder a detritus celulares
0 areas de necrosis hemorragica.

- Con medio de contraste se podria evidenciar realce
periférico heterogéneo en la fase arterial temprana y
un posterior llenado heterogéneo de la lesion en la
fase portal.
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Figura 7. Algoritmo para determinar el tipo de reseccién pancredtica®). Modificado de Liu M et al. Pancreatology. 2019;19(5):681-68S.

fueron llevados a esplenectomia, pero no hubo diferencias
entre los dos procedimientos en términos de fistula pan-
credtica, morbilidad y estancia hospitalaria®". Asimismo,
realizar la preservacion esplénica mediante la técnica de
Warshaw estd asociada a menor morbilidad posoperatoria
que la esplenectomia®®. Actualmente, se ha demostrado
que es preferible la cirugia minimamente invasiva debido
a que esta se asocia con menor tiempo quirtrgico y menor
estancia posoperatoria. Sin embargo, no hay diferencias
intraoperatorias asociadas a menor pérdida de sangre,
requerimientos transfusionales, complicaciones posopera-
torias, mortalidad o mérgenes de reseccién quirdrgica®®>?.

En la mayoria de los pacientes la enfermedad es locali-
zada, solo 9%-15% tiene una invasién local o metéstasis®.
La malignidad no se puede predecir ficilmente con base
en los hallazgos preoperatorios y los patrones de inmu-
nohistoquimica”. La invasién parenquimatosa profunda
en el tejido circundante es la caracteristica patoldgica mds
frecuente que sugiere malignidad“’, ademas de mérgenes
lobulados y discontinuidad focal de la capsula, patrén de
crecimiento exofitico, proporcion del componente sélido-
quistico y el indice Ki-67“”. En un metaanlisis reciente se
confirmoé que el riesgo de malignidad en la NSSP aumenta
con el incremento gradual del indice Ki-67%).

El pronoéstico generalmente es bueno. La supervivencia a
S afos es cercana al 97% incluso en presencia de metasta-
sis, lo cual demuestra que es una enfermedad relativamente
indolente comparada con otras neoplasias pancredticas*?.
Las metdstasis se presentan principalmente hacia el higado
o peritoneo. Las alteraciones moleculares encontradas en

NSSP con metéstasis son mutaciones con activacién de
CTNNBI e inactivacién de reguladores epigenéticos como
KDMG6A, TET1y BAP14Y,

La recurrencia luego de la reseccidon quirtrgica de NSSP
no metastdsica es del 2%. Los principales factores de riesgo
de recurrencia son: hombres (odds ratio [OR]: 1,96), gan-
glios linféticos positivos (OR: 11,9), margenes R1 (OR:
11,1) e invasién linfovascular (OR: §,5), todos con p <
0,05“9. Adicionalmente, el tamafio del tumor (> S cm) y las
metastasis sincrénicas se han asociado a recurrencia®. No
hay un sistema de clasificacion especifico para predecir los
resultados en NSSP. A pesar de que existen muchos factores,
no se ha podido consolidar un elemento determinante rela-
cionado con la recurrencia”). Recientemente se han encon-
trado similitudes fisiopatoldgicas entre los TNE pancredti-
cos y las NSSP, con la asociacién del indice Ki-67 como un
factor que podria reflejar la recurrencia®*). El indice Ki-67,
un antigeno que se ha utilizado para estudiar la velocidad de
crecimiento tumoral, fue introducido por la OMS en 2017
para TNE pancreiticos””). Se ha incorporado el grado del
tumor (Tabla 4), segtin el indice Ki-67 en TNE pancredti-
cos, a las NSSP como un estudio histopatolédgico clave para
estudiar las tasas de crecimiento tumoral“®*). Zou y colabo-
radores realizaron un estudio en el que relacionaron el grado
del tumor acorde al indice Ki-67 y el tamano de la lesién
con la recurrencia posterior a la reseccién tumoral. El grado
basado en Ki-67 fue superior al propuesto por el Comité
Estadounidense de Céncer, quienes propusieron el sistema
TNM para evaluar la recurrencia en NSSP™. En un estudio
europeo multicéntrico en el cual se incluyeron 149 pacientes
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a quienes se les resecé completamente una NSSP, se encon-
tr6 que la realizacion de AAF guiada por USE preoperatoria
no afecté esta recurrencia®”.

Tabla 4. Grado del tumor asociado al indice Ki-67+")

Grado 2 3%-20%

Modificado de: Inzani F et al. Endocrinol Metab Clin North Am 2018;47(3):
463-470.

Finalmente, se presenta un algoritmo para el correcto
abordaje diagndstico, tratamiento y seguimiento de los

pacientes con NSSP teniendo en cuenta las manifestacio-
nes clinicas y los estudios complementarios que se dispon-
gan en cada institucién (Figura 8)(.

CONCLUSIONES

La NSSP es una rara entidad maligna de bajo grado que
afecta sobre todo a mujeres jovenes. El sintoma de presen-
tacion puede ser vago, o incluso el paciente puede estar
asintomatico, por lo que a menudo se diagnostica inciden-
talmente. Los hallazgos clinicos junto con las imdgenes
radiolégicas y la citologia constituyen la base de su diagnos-
tico. La reseccién quirurgica del tumor sigue siendo el pilar
de su tratamiento. Se utilizan diferentes métodos quirtrgi-
cos para resecar estos tumores dependiendo de la parte del
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transabdominal
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Alta sospecha de NSSP
Paciente joven
Mujer
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por ultrasonido endoscdpico

Baja sospecha de NSSP
Paciente longevo
Masculino
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malignidad pancreatica

Hallazgos de NSSP

Inmunohistoquimica
compatible con NSSP

Reseccion quirargica
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Figura 8. Algoritmo para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de NSSP®. RMN: resonancia magnética nuclear; TAC: tomografia axial
computarizada. Modificado de: Lanke G et al. World J Gastrointest Endosc. 2018;10(9):145-15S.
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péncreas afectada, el tamafio del tumor y la extension de su
invasion local.
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Resumen

Introduccioén: la pancreatitis aguda es una de las entidades que afectan mas normalmente el tracto gas-
trointestinal. Sus causas mas frecuentes son la biliar y la alcohdlica; sin embargo, no se deben descartar las
causas infecciosas, entre ellas las parasitarias. Caso: se presenta un caso de un hombre de 35 afios de edad
procedente del area urbana de Bogota que ingreso por un dolor torécico al servicio de urgencias del Hospital
San Ignacio, posteriormente con migracién hacia el abdomen y sintomas gastrointestinales asociados. Se
diagnosticd pancreatitis aguda, se descartaron las causas biliar y alcohdlica, y se evidenci6 en la escano-
grafia un cuerpo extrafio endoluminal gastrico hacia las asas intestinales, cuyo diagnostico se confirmé de
manera endoscopica (&scaris lumbricoides). Se extrajo el helminto en su totalidad y se continué el manejo
intrahospitalario. Como complicacion presentd un compromiso necrotizante con colecciones asociadas en
imagenes de control, sin compromiso multiorganico. Finalmente, se dio egreso por una adecuada evolucion
clinica. Conclusion: la ascariasis es una causa infrecuente de pancreatitis aguda en adultos de zonas urba-
nas, incluso en paises en vias de desarrollo como Colombia. Su diagnéstico y manejo terapéutico se realizan
via endoscdpica con la extraccion del helminto. Como en todos los casos de pancreatitis, debe realizarse un
seguimiento clinico en busca de complicaciones asociadas y compromiso multiorganico.

Palabras clave
Reporte de caso, pancreatitis aguda, ascariasis biliopancreatica, pancreatitis infecciosa, ascaris lumbricoides.

Abstract

Introduction: Acute pancreatitis is one of the most common entities affecting the gastrointestinal tract. Its
most frequent causes are biliary and alcoholic; however, infectious causes, including parasitic ones, should
not be ruled out. Case: We present the case of a 35-year-old man from the urban area of Bogoté who was
admitted to the emergency department of the San Ignacio Hospital due to chest pain, with subsequent mi-
gration to the abdomen and associated gastrointestinal symptoms. Acute pancreatitis was diagnosed, biliary
and alcoholic causes were ruled out, and the scan revealed a gastric endoluminal foreign body towards
the intestinal loops; the diagnosis was confirmed endoscopically (Ascaris lumbricoides). The helminth was
entirely extracted, and the intrahospital management was continued. As a complication, he had necrosis with
associated collections in control images without multi-organ involvement. Finally, he was discharged due to
adequate clinical evolution. Conclusion: Ascariasis is a rare cause of acute pancreatitis in adults in urban
areas, even in developing countries such as Colombia. Its diagnosis and therapeutic management are carried
out endoscopically with the extraction of the helminth. As in all cases of pancreatitis, a clinical follow-up should
be conducted in search of associated complications and multi-organ involvement.

Keywords
Case report, acute pancreatitis, biliopancreatic ascariasis, infectious pancreatitis, Ascaris lumbricoides.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es una de las principales patologias
del tracto gastrointestinal atendidas en los servicios de
urgencias alrededor del mundo”. En Colombia, su prin-
cipal etiologia es la biliar (80%), seguida de la alcohdlica
(9%). Dentro de las causas infecciosas, solo un 1,3% en
algunas regiones se debe a ascariasis®®. Su presentacién,
aunque usualmente es leve y reversible, puede alcanzar
una mortalidad de hasta el 15%®. En los cuadros severos,
alrededor del 20%-40% presentan necrosis peripancreatica
y disfuncién organica®. Presentamos este caso de pancrea-
titis aguda de compromiso severo, secundario a una causa
infecciosa poco frecuente en nuestro medio.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente de sexo masculino de 35 anos de
edad, conductor de transporte publico, procedente de
Bogotd, con un cuadro de dos horas de evolucién consis-
tente en dolor tordcico retroesternal tipo punzada de alta
intensidad, que se irradia a la region dorsal y el epigastrio,
con nduseas y un episodio emético, sin otros sintomas aso-
ciados. No reportaba antecedentes personales ni familiares
de importancia, no consumia tabaco o alcohol, ni report6
viajes recientes.

En la valoracién inicial se encuentra con taquicardia leve
(100 latidos por minuto), presién arterial y oximetria sin
alteraciones, sin agregados a la auscultacién cardiopulmo-
nar o a la exploracién abdominal. Se toma un electrocar-
diograma con ritmo sinusal, sin signos de lesion o isquemia
miocdrdica. Se toma troponina Iy dimero D en un estudio
de dolor tordcico, con valores normales. La radiografia de
térax no evidencia consolidacién o derrame pleural. Al
revalorarse, refiere que el dolor ha migrado hacia el epigas-
trio con irradiacién en banda, asociado a multiples episo-
dios eméticos y un pico febril, porlo que se extienden mds
estudios para evaluar la etiologfa biliopancreética aguda y el
compromiso infeccioso.

Se documenta una amilasa con elevacién marcada (2902
U/L), un hemograma con leucocitosis a expensas de neu-
trofilia (15.400 leucocitos/mL, 13.800 neutréfilos/mL),
una ligera elevacién de la fosfatasa alcalina (254 U/L) con
elevacion de transaminasas diez veces sobre el limite supe-
rior (alanina-transaminasa [ALT]: 520 UI/L; aspartato
aminotransferasa [AST]: 441 UI/L), sin hiperbilirrubine-
mia. Se da un diagnéstico de pancreatitis aguda leve por
clasificacion inicial de Atlanta, con un puntaje APACHE II
de 7 puntos. Se inicia el manejo con suspensién de la via
oral, analgesia, proteccion gastrica y reanimacién hidrica.

En basqueda de la etiologia biliar se realiza un ultraso-
nido abdominal, el cual evidencia una via biliar y un colé-

doco sin alteraciones, la vesicula sin signos de colecistitis ni
colelitiasis, con evidencia de liquido periesplénico y mul-
tiples colecciones en las goteras parietocélicas. Los demds
estudios de etiologfa, dentro de ellos un perfil lipidico y
niveles de calcio sérico, se encuentran sin alteraciones. Se
realiza entonces una escanografia de abdomen contras-
tada, la cual identifica un engrosamiento de cuerpo y cola
del pancreas, con edema y liquido peripancredtico difuso,
compatible con pancreatitis en fase edematosa. Llama la
atencion la presencia de lesiones endoluminales a nivel
de la cavidad gdstrica con paso hacia las asas intestinales y
un defecto de llenamiento de morfologia tubular hacia la
papila duodenal, con una longitud de 76 mm aproximada-
mente, identificada como un cuerpo extrafio (Figura 1);
por tanto, existe alta sospecha de ascariasis.

Figura 1. Tomografia de abdomen. Fuente: archivo de los autores.

Se inicia el manejo antiparasitario con ivermectina una
gota por kilogramo y albendazol 400 mg al dia por tres dias.
Se lleva a endoscopia de vias digestivas para visualizacion,
la cual evidencia a nivel de la segunda porcién duodenal un
nemitodo, de aproximadamente 26 cm (Figura 2), cuyo
extremo proximal se encuentra a nivel de la papila duodenal
y el distal a nivel de la luz duodenal. Se extrae con una pinza,
mientras que el duodeno se revisa de manera exhaustiva en
toda su extension sin evidencia de otro cuerpo extraio. Se
inicia el cubrimiento antibidtico profilctico con ampicilina/
sulbactam dada la extension de compromiso endoluminal.
Se descartan otras posibles causas en relacién con la pan-
creatitis, con un calcio sérico normal (8,3 mg/dL) y un per-
fil lipidico con triglicéridos menores de 500 mg/dL. Por lo
anterior, se consider6 que la causa obstructiva directamente
relacionada se trataba de una ascariasis pancreatobiliar.

Al cuarto dia de hospitalizacidn, el paciente presenta mal
control del dolor con intolerancia a la via oral, junto con
signos de respuesta inflamatoria sistémica dados por taqui-
cardia, fiebre persistente y un aumento en la leucocitosis,
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asi como hiperlactatemia; por esta razén, se decide realizar
un control imagenoldgico para evaluar las complicaciones
que evidencia un engrosamiento del cuerpo, proceso unci-
nado y cola de pancreas con ausencia de realce asociado
a colecciones con aumento respecto al estudio previo, la
mayor de aproximadamente 170 cm® de volumen, com-
patible con pancreatitis necrética con colecciones intrapa-
renquimatosas asociadas. Se considera entonces un com-
promiso moderado-severo, sin signos de sobreinfeccién
en colecciones; se toma una prueba de procalcitonina, la
cual es negativa; se decide retirar nuevamente la via oral
y se ajusta el manejo analgésico por parte del grupo de la
Clinica del Dolor, con seguimiento por parte del grupo de
soporte nutricional.

En los siguientes dias, el paciente presenta una buena
evolucién clinica, estabilidad hemodindmica y adecuada
depuracién de hiperlactatemia. Se inicia la via oral con una
adecuada tolerancia, modulacién de los signos de respuesta
inflamatoria sistémica y finalizacién del cubrimiento anti-
bidtico por 7 dias. El paciente completa 48 horas de tole-
rancia con dieta blanda, se avanza en la dieta y se indica el
egreso con control ambulatorio por gastroenterologia.

Figura 2. Estudio endoscopico. Fuente: archivo de los autores.

DISCUSION

La pancreatitis aguda es un motivo de consulta frecuente
en los servicios de urgencias alrededor del mundo y su
incidencia ha venido en aumento en los tltimos afios®. La
presentacion de esta entidad puede darse de forma variable
en cuanto al compromiso clinico y las posibles complica-
ciones®. En este reporte presentamos un caso atipico de
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pancreatitis no solo por su presentacién clinica inusual
(dolor tor4cico y disnea como sintomas clinicos iniciales),
sino por su etiologfa.

La pancreatitis tiene generalmente unas manifestaciones
clinicas habituales, que en si se definen por sus criterios
diagnésticos (dos de tres): dolor abdominal caracteristico
(epigastrico irradiado en banda), niveles de amilasa o lipasa
sobre tres veces el limite superior de la normalidad o hallaz-
gos sugestivos de cambios inflamatorios en pancreas por
imagenes(®. Allograr su diagnéstico, es fundamental iniciar
un manejo dirigido, asi como vigilar sus posibles compli-
caciones”). Aunque se han estudiado diferentes farmacos,
tales como inmunomoduladores o agentes antisecretores,
la piedra angular de su tratamiento continda siendo la
hidratacién adecuada, el manejo del dolor y la restriccién
ala via oral ™.

Posterior a la instauracion de su manejo inicial, el paso
siguiente es identificar su etiologia. El abordaje inicial debe
realizarse en busqueda de las causas mds frecuentes, no solo
en Colombia, sino en el mundo. La patologia biliar es la
principal causa de pancreatitis, seguida de la causa alcoho-
lica; por esta razon, debe realizarse una ecografia abdominal
superior y obtenerse de manera adecuada los antecedentes
de consumo en todos los pacientes. Igualmente, aunque
poco frecuente, en pacientes mayores de 40 anos se debe
considerar la causa tumoral®. Al excluir las causas mas fre-
cuentes, se deben realizar de manera seriada otros estudios
serologicos e imagenoldgicos para encontrar su etiologia,
incluyendo niveles séricos de triglicéridos y calcio" '?. En
el caso presentado no se dieron hallazgos sugestivos de
etiologfa biliar litidsica en la ecografia de abdomen supe-
rior, por lo que se decidié continuar no solo con exdmenes
seroldgicos, sino con caracterizacion por escanografia, la
cual evidencio la causa.

Alrededor del 10% de los casos de pancreatitis estin
relacionados con causas infecciosas, siendo las mas comu-
nes las causas virales y las enfermedades tropicales. La
causa parasitaria es menos frecuente, sin embargo, es una
entidad importante especialmente en paises en vias de
desarrollo". La ascariasis es la causa parasitaria mas fre-
cuentemente relacionada con los cuadros de pancreatitis,
especialmente en nifos, en quienes puede presentarse en
aproximadamente el 23% de casos!!).

La infeccién por Ascaris lumbricoides se da inicialmente
por la ingesta del huevo infeccioso de la larva, el cual migra
hacia las asas intestinales y penetra la mucosa colénica, y
finalmente se aloja por medio de diseminacién hematdgena
en el higado y en tejido pulmonar, con penetracién hacia
el tejido bronquial y la orofaringe, donde se logra deglutir
nuevamente y contintia su ciclo de maduracién a nivel del
lumen intestinal. Aproximadamente al décimo dia de la pri-
moinfeccion, lalarva madura en el intestino delgado, donde
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puede residir e incrementar su tamafio hasta por 12 meses.
La clinica, por tanto, puede ser enmascarada con cuadros
incluso asintomaticos e infecciones de autorresolucién; no
obstante, se pueden presentar casos tan severos como los
cuadros de obstruccion intestinal graves con requerimiento
de manejo quirtirgico y tasas altas de morbimortalidad?.
En los casos de ascariasis pancreatobiliar, la mayor parte se
presenta como célico biliar o colangitis aguda, y de manera
menos frecuente puede presentarse por pancreatitis (6%) o
en forma de abscesos hepéticos!?.

Normalmente, los casos de pancreatitis hepatobiliar
pasan desapercibidos o son poco sospechados, especial-
mente en los adultos de 4reas urbanas®, como fue el
caso de nuestro paciente. La sospecha inicial se dio por
los hallazgos incidentales a nivel de la primera tomografia
cuyo propdsito inicialmente era evaluar el compromiso del
parénquima pancredtico y, con ello, buscar otras etiologias
como variantes anatdmicas o tumores, segin se ha descrito
en los algoritmos diagndsticos al descartar las causas mds
comunes de esta entidad"**). Con esa primera aproxima-
cion, se le realizo al paciente una endoscopia de vias diges-
tivas altas no solo para su confirmacién diagnéstica, sino
también para un posible manejo terapéutico. Dado que se
pudo extirpar el helminto en su totalidad, sin evidencia de
restos o compromiso distal, no fue necesaria la realizacién
de una colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) para su extraccién total, como se ha descrito en los
casos relacionados con esta etiologia'?).

Ademas de su manejo, cuya base era el retiro del parasito
del tracto gastrointestinal, el paciente requiri6 vigilancia
intrahospitalaria debido a un deterioro clinico posterior.
Por lo anterior, como se recomienda en diferentes guias
de manejo®™ ®?), se realizé un control imagenolégico con
evidencia de progresion del compromiso necroinflamato-
rio asociado a pancreatitis necrosante con colecciones; sin
embargo, no existian signos imagenolégicos (gas) o clinicos
de compromiso infeccioso. Teniendo en cuenta que en el
momento se encontraba con manejo antibiético instaurado
de manera empirica debido al alto riesgo de lesion endolu-
minal intestinal y traslocacion bacteriana por el helminto,
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Resumen

La lesion de la mucosa asociada a cristales es un cuadro clinico importante en un subconjunto de pacientes
urémicos a los que se les administran resinas de intercambio cationico como el sulfonato de poliestireno
sodico (Kayexalate) y sevelamer para el tratamiento de la hiperpotasemia y la hiperfosfatemia, respectiva-
mente. La necrosis colénica en estos pacientes es rara, pero puede estar asociada a una lesién gastroin-
testinal mortal, con una tasa de mortalidad del 33%. Los secuestrantes de &cidos biliares son otro tipo de
resina que tedricamente son biolégicamente inertes. Se presentan dos casos de colitis asociada a cristales.
El primer paciente tenia antecedentes de multiples intervenciones quirlrgicas y patologias del tracto gas-
trointestinal, y estaba en manejo con colestiramina. Se realizé una sigmoidectomia en la que se encontraron
varios focos de cristales. El segundo paciente tenia antecedente de enfermedad renal cronica que requirié el
uso de Kayexalate y se presenté al servicio de urgencias con una hemorragia grave del tracto gastrointestinal
inferior. Se realizé una colectomia parcial en la que se detectaron cambios morfol6gicos relacionados con el
depdsito de cristales. Las resinas pueden producir un amplio espectro de lesiones mortales de la mucosa, por
lo que el diagndstico precoz es fundamental para disminuir la mortalidad y mejorar el pronéstico. Sin embar-
go, es incierto si el consumo de colestiramina y Kayexalate, asi como el deposito de sus cristales en el tracto
gastrointestinal son el factor causal de la lesion de las mucosas. Por tanto, la presencia de resinas deberia
ayudar a establecer el diagndstico correcto y el tratamiento médico oportuno para evitar resultados nocivos.

Palabras clave
Secuestradores de acidos biliares, Kayexalate, cristal, necrosis, tracto gastrointestinal.

Abstract

Crystal-associated mucosal injury is a crucial clinical picture in a subset of uremic patients who are given ca-
tion exchange resins such as sodium polystyrene sulfonate (Kayexalate) and sevelamer to treat hyperkalemia
and hyperphosphatemia, respectively. Colonic necrosis in these patients is rare but may be associated with
fatal gastrointestinal injury, with a mortality rate of 33%. Bile acid sequestrants are another type of resin that
is theoretically biologically inert. Two cases of colitis associated with crystals are presented. The first patient
had a history of multiple surgeries and pathologies of the gastrointestinal tract and was treated with choles-
tyramine. A sigmoidectomy was performed in which several crystal foci were found. The second patient had a
history of chronic kidney disease requiring Kayexalate and attended the emergency department with severe
lower Gl bleeding. A partial colectomy was performed in which morphological changes related to the deposit of
crystals were detected. Resins can cause a broad spectrum of malignant mucosal lesions, so early diagnosis
is essential to reduce mortality and improve prognosis. However, it is uncertain whether the consumption of
cholestyramine and kayexalate, as well as the deposition of their crystals in the Gl tract, are the causative
factor of mucosal damage. Therefore, resins should help establish the correct diagnosis and prompt medical
treatment to avoid harmful results.
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Bile acid sequestrants, Kayexalate, crystal, necrosis, gastrointestinal tract
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INTRODUCCION

La lesién mucosa asociada a cristales es una entidad cli-
nica importante que ha ido aumentando gradualmente.
Especificamente, se ha asociado al uso de medicamentos
para la enfermedad renal crénica (ERC). En estos pacien-
tes, los medicamentos no absorbibles que facilitan el inter-
cambio idnico son parte de las opciones de tratamiento para
los desequilibrios electroliticos como la hiperpotasemia y
la hiperfosfatemia. Hay tres tipos de resinas descritas en
la literatura: secuestrantes de dcidos biliares, Kayexalate y
sevelamer. El Kayexalate, un agente aglutinante de potasio,
y el sevelamer, un medicamento reductor de fosfato, son
conocidos por causar anomalias significativas en la mucosa.
Sin embargo, la literatura se limita a presentar reportes de
casos; por lo tanto, la informacién acerca del mecanismo
fisiopatoldgico de lalesion de la mucosa es escasa.

Los efectos patoldgicos de los agentes reductores de fos-
fato en el tracto gastrointestinal fueron descritos por primera
vez en 2013 por Swanson y colaboradores en una serie de
casos de 15 pacientes con lesion mucosa secundaria a seve-
lamer. Los hallazgos incluyeron ulceracion, lesién isquémica,
necrosis e inflamacién. Desde entonces, se han reportado
pocos casos de sintomas asociados con la administracién
de estas resinas. De manera similar al sevelamer, la lesion
mucosa relacionada con el Kayexalate es rara, pero puede
estar asociada con una lesién gastrointestinal fatal; una revi-
sién sistemdtica informé una tasa de mortalidad del 33% .

Los agentes secuestrantes de dcidos biliares son otro tipo
de polimero de resina que se dirige a ciertos componentes
de la bilis. Estos medicamentos se prescriben principalmente
paratratarla diarrea ylahipercolesterolemiay se han utilizado
de forma segura durante varios afios®®). La colestiramina, un
agente secuestrante de dcidos biliares, previene la reabsor-
cion del colesterol que se encuentra en la bilis; por lo tanto,
se prescribe para el tratamiento de la hipercolesterolemia y la
aterosclerosis en pacientes con ERC. Este agente se ha aso-
ciado con efectos adversos minimos localizados en el tracto
gastrointestinal sin repercusiones sistémicas. En consecuen-
cia, los principales efectos nocivos descritos en la literatura
consisten en esofagitis, gastritis, gastropatia reactiva, erosion
y tlceras®®. Aunque la colestiramina se considera biolégica-
mente inerte y se ha utilizado de forma segura durante varios
anos, presentamos una serie de casos con descripcién histo-
légica de dos pacientes con lesion de la mucosa asociada con
el consumo de colestiramina y Kayexalate, quienes requirie-
ron tratamiento quirurgico.

MATERIALES Y METODOS

Se recolectaron dos especimenes con cristales con histolo-
gfa similar a partir de biopsias de dos pacientes que llegaron
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anuestro centro académico durante un periodo de 6 meses.
Ambas muestras se fijaron con formalina y se tifieron con
hematoxilina y eosina. Para cada uno de los dos casos, se
evalud la presencia y distribucion de los cristales, la lesion
mucosa y otras afecciones que podrian haber contribuido
con la presentacion clinica del paciente.

RESULTADOS

Presentacion clinica

Caso # 1

Paciente femenina de 86 anos llevada a sigmoidectomia
electiva porunafistula colovaginal y colovesical. La paciente
tuvo una colectomia derecha previa en 2015 secundaria a
un tumor de colon maligno. Tiene antecedente de hiper-
tension, gastritis, diverticulosis e hipercolesterolemia, que
estaba siendo tratada con colestiramina.

Caso # 2

Paciente masculino de 83 afios que se present al servicio
de urgencias por hematoquecia, astenia, adinamia y disnea
de esfuerzo. A su llegada a nuestra institucién, se encon-
traba hemodindmicamente inestable. Tiene antecedente de
ERC con requerimiento de didlisis peritoneal. Los andlisis
de laboratorio revelaron anemia grave (6,3 g/dL), creati-
nina de 8,4 mg/dL y potasio sérico de 6,4 mEq/L, por lo
que se administré Kayexalate. Se realizé una endoscopia
de vias digestivas, la cual fue negativa para hemorragia de
vias digestivas altas. Sin embargo, la colonoscopia mostro
abundancia de codgulos en todas las superficies colonicas y
multiples diverticulos confinados al colon ascendente.

El paciente ingresé para la realizacion de una emboliza-
cion radioldgica seguida del ingreso a la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) y requirid la activacién del protocolo
de hemorragia masiva. Finalmente, fue llevado al quiré-
fano, donde se le realizé una laparotomia exploratoria y
una colectomia subtotal con ayuda de una colonoscopia
intraoperatoria.

Caracteristicas patologicas

Caso # 1

Se estudiaron dos especimenes de colon en los que se
encontraron varios diverticulos. Los diverticulos tenian
una base ancha (que media entre 0,5 cm y 0,3 cm) rodeada
de fibrosis y congestiéon vascular. Adicionalmente, del
tejido adiposo pericélico se aislaron S lesiones nodulares;
una de ellas con dimensiones de 0,6 cm x 0,Scm y la otra
de 0,3 cm x 0,2 cm. Como se observa en la Figura 1, se
realizé el diagnéstico de diverticulosis asociada a varios
focos cristalinos intramurales y de la mucosa, muy proba-
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Figura 1. Colon sigmoide con enfermedad diverticular complicada y dreas de diverticulitis. Abscesos intramurales y multiples cristales de color
magenta, con bordes en dngulo y estrias de color salmén en el interior. Ademds, los cristales se encuentran principalmente en la superficie de la
mucosa, en estrecha relacién con los diverticulos. Fuente: archivo doctora Rocio del Pilar Lépez-Panqueva.

blemente secundario al consumo de colestiramina. No fue
posible establecer una relacién causal entre la presencia de
cristales y la inflamacién aguda severa y la perforacion de
los diverticulos.

Caso # 2

Las piezas quirdrgicas fueron analizadas en el servicio de
patologia. La Figura 2 muestra una imagen macroscopica
de un segmento colénico con mdltiples lesiones hemo-
rrégicas elevadas y un examen microscépico que muestra
cristales, ulceracion y necrosis isquémica.

DISCUSION

Tedricamente, el aumento del nimero de endoscopias
realizadas, junto con el aumento de la polifarmacia en el
contexto de una poblacién que envejece, aumenta la pro-
babilidad de observar efectos secundarios no deseados de
dichos medicamentos. Sin embargo, la lesion de la mucosa

gastrointestinal inducida por medicamentos no se reco-
noce lo suficiente y es muy poco comun que los patélogos
informen sobre la presencia de resinas en las muestras de
patologia. Una encuesta realizada en 2016 por la Sociedad
de Patologia Gastrointestinal Rodger C. Haggitt informé
que el 75% de los 99 patélogos con una subespecialidad
gastrointestinal nunca habian visto cristales de resina docu-
mentados en la patologia®.

Fisiopatologia

Luego de una revision extensa de la literatura sobre las
lesiones en la mucosa derivadas del uso de resinas de inter-
cambio i6nico, no se encontré un reporte de una relacién
causal, pero si descripciones del potencial del Kayexalate
de causar inflamacién colénica transmural por el inter-
cambio electrolitico tan rdpido en el contexto de pacientes
urémicos que son vulnerables por inestabilidad de la vas-
culatura gastrointestinal®. Los factores que pueden predis-
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Figura 2. A. Segmento intestinal con presencia de numerosas lesiones de aspecto hemorrégico, levantadas. B. Hematoxilina y eosina 20x para observar
la morfologia de los cristales. C. Hematoxilina y eosina 4x, zona de ulceracién con hemorragia mucosa y necrosis isquémica, presencia de cristales de

color magenta en la superficie dentro del material hemorrédgico. Fuente: archivo doctora Rocio del Pilar Lépez-Panqueva.

poner a lesiones, aparte de la uremia, son la disminucién
de la motilidad gastrointestinal, los medicamentos inmu-
nosupresores, los cambios hemodindmicos asociados con
hemodialisis y los procedimientos quirdrgicos®.

Se ha descrito que el uso de colestiramina disminuye el
riesgo de lesiones en la mucosa asociadas a secuestrantes
de 4cidos biliares ya que reduce los efectos citotdxicos
del desoxicélico, lo que previene el estrés en el reticulo
endopldsmico y finalmente resulta en la disrupcién de
la barrera de mucosa”. Si bien esto es cierto, estudios
preliminares en modelos animales han demostrado que
el tratamiento con colestiramina tiene un efecto insigni-
ficante en la prevencion de lesiones en la mucosa. Esta
inefectividad se le atribuye al pKa de las sales biliares, lo
que las convierte en su forma no ionizada al pH del tracto
gastrointestinal; esto impide el secuestro de acidos bilia-
res inducido por la colestiramina®. Sin embargo, no se ha
descrito una relacién patolédgica con la colestiramina y el
mecanismo exacto se desconoce; por esto, solo se puede
realizar una asociacion.
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Diagnostico

Los secuestradores del dcido biliar se ven cldsicamente a lo
largo del tracto gastrointestinal como cristales de forma rec-
tangular y color naranja brillante en la tincién de hematoxi-
lina y eosina; no obstante, como se puede ver enla Figura 1,
dependiendo de la unién de sustrato variable y el pH puede
existir una variabilidad en cuanto a forma, color y localiza-
cién. En la tincién de hematoxilina y eosina, los secuestra-
dores del dcido biliar son cristales poligonales eosinofilicos,
pero pueden ser amarillo palido en una tincién especial de
bacilos acidorresistentes. Cldsicamente han sido descri-
tos como cristales rectangulares, pero recientemente han
aumentado los reportes sobre estructuras circulares®. Es
mas, se han encontrado cristales en otros lugares fuera del
tracto gastrointestinal como en las deposiciones cutneas,
la vesicula biliar en pacientes con stent biliares y en resec-
ciones quirtrgicas de pancreas necroticos®.

Mis aun, la morfologia del Kayexalate es altamente espe-
cifica ya que muestra cristales basofilicos no polarizados de
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forma romboide con patrén de mosaico; su tnico diagnds-
tico diferencial consistente en cristales por colestiramina, los
cuales también son basofilicos y angulados, pero con mayor
opacidad y sin patrén de mosaico®®. En conjunto, el mejor
método para identificar estos cristales es por medio de una
tincion especial de bacilos acidorresistentes en donde los
cristales de sevelamer se ven de color magenta y, como se
presenta en nuestro caso, los cristales de Kayexalate de color
negro ylos de los secuestrantes de dcidos biliares como ama-
rillo palido®. El gran espectro de presentacién de cristales
tiende a ser focal y la morfologia de las resinas se debe encon-
trar en los alrededores; por este motivo, la lamina se debe
examinar con detenimiento en su totalidad. Aunque hay
varias caracteristicas particulares para cada resina, la mayoria
del tiempo son histolégicamente indistinguibles entre ellas, y
la distincidn precisa es importante ya que Kayexalate y seve-
lamer tienen una asociacién mas fuerte con las lesiones de la
mucosa que los cristales de colestiramina®.

Tratamiento

El reconocimiento y los reportes descriptivos de resinas de
primera linea, particularmente de Kayexalate y sevelamer,
en asociacion con lesiones de la mucosa del tracto gastroin-
testinal, deberian ser tratados como una emergencia clinica
para tener una adecuada monitorizacién y prevencién de
desenlaces perjudiciales para el paciente. No obstante,
es importante recordar que los efectos de la medicacién
estin documentados de manera similar a otros diagnosti-
cos endoscopicos y radiologicos en el esdfago, estomago,
intestino delgado y colon, como pseudotumor del colon‘®.
Aun asi, se debe considerar un umbral bajo de sospecha ya
que es importante alertar al médico tratante sobre las posi-
bles consecuencias daninas del Kayexalate y el sevelamer
cuando se observan lesiones en la mucosa. Abraham y cola-
boradores encontraron que cerca del 30% de los pacientes
con lesiones en ileon o colon tenian necrosis extensa que
necesitaba reseccién'?). Por lo tanto, el reconocimiento de
los cristales de resinas en cortes histoldgicos como un mar-
cador de lesion de la mucosa por secuestrantes de acidos
biliares puede ayudar a establecer el diagnéstico correcto
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Resumen

La hepatitis alcohdlica es la inflamacion aguda del higado secundaria al consumo de alcohol en cantidades
hepatotoxicas, su fisiopatologia esta influida por diversos factores asociados. El diagnéstico tiene tres es-
cenarios: la hepatitis alcohdlica probable, posible y definitiva. La hepatitis alcohdlica probable se basa en el
cumplimiento de criterios diagndsticos clinicos y laboratoriales; la hepatitis alcohdlica posible corresponde a
casos de cumplimiento de estos criterios, pero con presencia de factores potencialmente confusores del diag-
nostico, y la definitiva se sustenta sobre una base histopatolégica. El sindrome de Budd-Chiari es una entidad
poco frecuente, heterogénea y potencialmente letal, caracterizada por la presencia de trombos a nivel de las
venas suprahepaticas, asi como de la vena cava inferior. El diagnéstico definitivo esta basado en pruebas
de imagen. Por su parte, el sindrome de Budd-Chiari secundario es una entidad atin mas infrecuente, poco
estudiada, cuyo diagndstico es dificil debido a su gran similitud al sindrome de Budd-Chiari primario, tanto
clinica como en imagenes diagnosticas, por lo que se tiene que acudir a métodos diagnésticos de mayor
complejidad e incluso invasivos. A continuacion, se presenta un caso inusual de un paciente con consumo
cronico de alcohol que presenta sindrome de Budd-Chiari secundario asociado a hepatitis alcohélica grave
confirmada mediante biopsia hepatica y sometido a multiples estudios de imagen que descartaron la presen-
cia de trombosis a nivel de las venas suprahepaticas.

Palabras clave
Hepatitis alcohdlica, sindrome de Budd-Chiari, sindrome de Budd-Chiari secundario.

Abstract

Alcoholic hepatitis is an acute inflammation of the liver secondary to the consumption of alcohol in hepatotoxic
amounts; various associated factors influence its pathophysiology. The diagnosis has three scenarios: proba-
ble, possible, and definite alcoholic hepatitis. Probable alcoholic hepatitis is based on compliance with clinical
and laboratory diagnostic criteria; possible alcoholic hepatitis corresponds to cases that meet these criteria but
with potentially confounding factors in the diagnosis, and the definite one is based on histopathology. Budd-
Chiari syndrome is a rare, heterogeneous, potentially lethal entity characterized by thrombi in the suprahepatic
veins and the inferior vena cava. The final diagnosis relies on imaging tests. Moreover, secondary Budd-Chiari
syndrome is an even rarer entity, little studied, whose diagnosis is difficult due to its remarkable similarity to
primary Budd-Chiari syndrome, both clinically and in diagnostic images, for which more complex and even
invasive diagnostic methods must be used. Then, we describe an unusual case of a male patient with chro-
nic alcohol consumption presenting with secondary Budd-Chiari syndrome associated with severe alcoholic
hepatitis confirmed by liver biopsy and subjected to multiple imaging studies that ruled out thrombosis in the
suprahepatic veins.

Keywords
Alcoholic hepatitis, Budd-Chiari syndrome, secondary Budd-Chiari syndrome.
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INTRODUCCION

La hepatitis alcoholica es la inflamacion aguda del higado
secundaria al consumo de alcohol en cantidades hepa-
totoxicas y cuya fisiopatologia se ve influida por diversos
factores de riesgo. En promedio, afecta a personas en la
cuartay quinta década de vida, principalmente varones; sin
embargo, en afios recientes, se ha descrito un aumento enla
incidencia de hepatitis alcoholica en mujeres y en pacientes
jévenes de ambos sexos, con edades entre 15 a 44 afiosV).

Esta patologia estd asociada al consumo superiora 50 gra-
mos de etanol por dia, en un lapso menor a cuatro semanas
previas, en un paciente con consumo crénico de alcohol
por un periodo mayor a seis meses. Puede afectar a pacien-
tes sin patologias de fondo, pero también a pacientes con
enfermedades hepdticas cronicas, desde la esteatosis hasta
la cirrosis hepdtica, y puede producir casos de falla hepatica
aguda y falla hepética aguda sobre crénica (acute-on-chronic
liver failure, ACLF), ambas con pronésticos sombrios?).

El diagnostico de hepatitis alcohdlica estd definido porla
presencia de criterios basados en una adecuada anamnesis,
examen fisico integral y exhaustivo, exdmenes seroldgicos
e imagenoldgicos compatibles. No obstante, el diagndstico
definitivo es histopatolégico mediante biopsia hepatica®.

El sindrome de Budd-Chiari es una entidad rara, hetero-
génea y potencialmente letal, caracterizada por la presen-
cia de trombosis a nivel de venas suprahepiticas (derecha,
media y/o izquierda), que involucra el trayecto de estas, y
la posibilidad de afectacién de la vena cava inferior (VCI)
). El diagnéstico oportuno es imprescindible, para lo cual
el Doppler venoso ecografico es el examen diagndstico de
primera linea®; sin embargo, la angiografia por resonancia
magnética ha demostrado mayor sensibilidad (93%) y un
drea bajo la curva de 90,8%, comparada con 88,4% y 86,6%
de la angiografia por tomografia computarizada y del
Doppler venoso ecogréfico, respectivamente(®.

Existe una identidad similar, denominada sindrome de
Pseudo-Budd-Chiari, que fue descrita por primera vez en
1977 y es poco conocida y estudiada. Hay una escasez de
estudios cientificos que lo aborden y su fisiopatologia no
es clara. El diagnéstico es dificil debido a su gran similitud
con el sindrome de Budd-Chiari, tanto clinicamente como
por estudios imagenolégicos, por lo que se debe recurrir a
métodos diagnésticos invasivos como la biopsia hepética”.

Recientemente, el dltimo consenso de Baveno VII consi-
dera el sindrome de Budd-Chiari como secundario cuando
el mecanismo de accion de la obstruccién venosa suprahe-
patica estd asociado con una compresién extrinseca, por
ejemplo, por tumoraciones benignas, malignas o ya sea otro
tipo de entidades que involucren el parénquima hepdtico y
se encuentren adyacentes al territorio de las venas supra-
hepaticas. Por otro lado, el sindrome de Budd-Chiari es
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considerado como primario en casos en los cuales su fisio-
patologia estd asociada puramente a trombosis de venas
suprahepiticas, como se le conoce originalmente®.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 51 anos, conductor de transporte
pesado, con sobrepeso y antecedente de consumo de alco-
hol por mas de 20 afios (> 60 g/dia), quien tras un episo-
dio de consumo excesivo de alcohol (> 360 g en 10 horas)
estuvo enfermo durante 15 dias y presenta: aparicién de
ictericia en las escleras y la piel con notable progresién,
distensién abdominal asociada a dolor en el hipocondrio
derecho y posterior aparicion de edema en los miembros
inferiores. En el examen se evidencia hepatoesplenomega-
lia dolorosa a la palpacion, ascitis a gran volumen, edema
de miembros inferiores (+++/+++), ictericia en la piel y
las escleras (+++/+++). Neurolégicamente, el paciente se
encuentra licido y orientado en tiempo, espacio y persona.

Los exdmenes tomados al paciente en el ingreso se mues-
tran en la Tabla 1. El estudio de liquido ascitico resulté
no patolégico en relacién con los procesos infecciosos. El
gradiente de albimina sérica y de liquido ascitico (GASA)
tuvo un valor de 2,11. Los cultivos de liquido ascitico,
orina, y hemocultivos I y II fueron negativos.

El paciente fue sometido a una endoscopia digestiva alta,
la cual reveld la presencia de gastropatia hipertensiva portal
leve y ausencia de vérices esofdgicas o géstricas; la colonos-
copia evidenci6 unicamente la presencia de hemorroides
internas congestivas de tamafio mediano, sin otras lesiones
agregadas. La ecografia abdominal confirmé la hepatoes-
plenomegalia y determind la presencia de liquido libre en
abundancia en la cavidad abdominal. Se realizé una ecogra-
tia Doppler de la vena porta y las venas suprahepaticas, que
evidencié la vena suprahepdtica izquierda de calibre de 8,4
mm y flujo visible, la vena suprahepatica media filiforme de
4 mm con flujo visible y la vena suprahepética derecha de
9,4 mm con flujo ausente; esto sugiere la presencia proba-
ble de trombosis y tiene relacién con un probable sindrome
de Budd-Chiari.

Por lo anterior, se decidié realizar una angiografia venosa
por resonancia magnética, la cual evidenci6 el adelgaza-
miento de la vena suprahepdtica derecha con un calibre
irregularmente adelgazado de hasta 3 mm, compatible con
una probable trombosis y ausencia del vacio de la senal
proximal a la VCI, trayectos adelgazados y filiformes de
la vena suprahepatica izquierda y la porcién proximal de
la vena suprahepdtica media, lo que sugiere una probable
trombosis parcial; la vena porta con calibre de 13 mm, sin
signos de trombosis. El informe radiolégico de la angiogra-
fia venosa por resonancia magnética encontrd la vena porta
con un trayecto conservado y un afinamiento de las venas
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Tabla 1. Analitica laboratorial de ingreso

BT
BD
FA
GGTP
TGO
TGP

Proteinas totales y
albimina

Leucocitos
Hemoglobina
Plaquetas
INR-TP/TPT

Lamina periférica

12,59
7,53
595
817
159
74

PT: 5,93
Alb: 2,9; Globulinas: 2,9

L: 19.200; S: 88%; Ab: 2%
8,9 g/dL

406.000

1,4-16/46

- Serie blanca: neutrofilia, linfocitos reactivos 2%
- Serie roja: normocitica normocrémica
- Serie plaquetaria: algunas macroplaquetas

Coombs (D e ) Negativos

Creatinina/Urea 0,68 mg/dL/15

PCR 65

PCT 0,4

AFP 83

Anti-HCV No reactivo

HBs-Ac No reactivo

HB-Ac core No reactivo

HBsAg No reactivo

Estudio de liquido 101 cel/mm?; mononucleares: 88%; Alb: 0,79 g/
ascitico dL; LDH: 55 UIL; proteinas: 1,5 g/dL

Ab: abastonados; AFP: alfafetoproteina; Alb: albumina; Anti-HCV:
anticuerpos contra el virus de la hepatitis C; BD: bilirrubina directa;
BT: bilirrubina total; FA: fosfatasa alcalina; GGTP: gamma glutamil
transpeptidasa; HBs-Ac: anticuerpo especifico dirigido contra el
antigeno de superficie del virus de la hepatitis B; HB-Ac core: anticuerpo
core total de virus de hepatitis B; HBs-Ag: antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B; INR-TP: tiempo de protrombina con indice
internacional normalizado; L: leucocitos; PCR: proteina C-reactiva;
PCT: procalcitonina; PT: proteinas totales; S: segmentados; TGO:
aspartato-aminotransferasa; TGP: alanina-aminotransferasa; TPT:
tiempo parcial de tromboplastina. Fuente: Servicio de Patologia Clinica,
Hospital Victor Lazarte Echegaray.

suprahepiticas, lo que sugiere un probable sindrome de
Budd-Chiari (Figuras 1y 2).

Se realizé la biopsia hepatica percutinea guiada por eco-
grafia. La muestra estuvo constituida por 15 espacios porta;

Figura 1. Afinamiento de las venas suprahepdticas (MRI). Fuente:
Servicio de Radiologia, Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Figura 2. Afinamiento de las venas suprahepdticas y vena porta de
calibre conservado (MRI). Fuente: Servicio de Radiologia, Hospital
Victor Lazarte Echegaray.

el informe histopatolégico encontré un parénquima hepé-
tico caracterizado por edema de hepatocitos, presencia de
cuerpos de Mallory-Denk, cuerpos acidéfilos (apoptéti-
cos), de localizacién predominantemente de la zona 3, aso-
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ciados a inflamacién mixta (inflamacién portal moderaday
hepatitis de interfase moderada), presencia de necrosis en
parche de 2 a 4 focos/10x, esteatosis macrovesicular en un
60%, presencia de fibrosis difusa con formacién de puen-
tes porta-vena centrolobulillar, sin signos de colestasis ni
signos congestivos en la microvasculatura sinusoidal; estos
hallazgos son compatibles con el diagndstico de esteato-
hepatitis alcohdlica, no cirrdtica, con fibrosis Ishak grado
3 (Figuras 3-5). Por esta razén, se confirmé la ausencia
de criterios histopatolégicos definitivos de sindrome de
Budd-Chiari. Se calcularon los puntajes de Maddrey’s discri-
minant function o indice de Maddrey (32,6 puntos), Model
for End-Stage Liver Disease (MELD) (21 puntos) y Glasgow
Alcoholic Hepatitis Score (GAHS) (8,7 puntos) y se definié
el diagnéstico de hepatitis alcohélica severa.

L T,

&

Figura 3. Esteatosis macrovesicular y edema de hepatocitos. Cuerpo
de Mallory-Denk (flecha). Fuente: Servicio de Anatomopatologia,
Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Figura 4. Tincién tricromica de Masson: fibrosis en puentes. Fuente:
Servicio de Anatomopatologia, Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Se inici6 un tratamiento basado en corticoides: predni-
sona 40 mg/dia por via oral con un esquema planteado de
28 dias y N-acetilcisteina 100 mg/kg/dia por cinco dias
por via endovenosa; no se administraron anticoagulantes.

Como control de respuesta al tratamiento basado en cor-
ticoides se determiné el puntaje de Lille al séptimo dia, el
cual revel6 un valor de 0,08 (menor a 0,45); por esta razén,
se decidid continuar con el esquema planteado de 28 dias a
base de corticoides.

Figura S. Infiltrado inflamatorio, esteatosis macrovesicular. Fuente:
Servicio de Anatomopatologia, Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Tras 28 dias de culminado el esquema, la analitica de con-
trol evidencié una mejoria (Tabla 2) paralela a una buena
evolucion clinica. El paciente fue dado de alta a los 33 dias
de estancia hospitalaria en su estado basal de persona inde-
pendiente (que realiza por si mismo sus actividades coti-
dianas y de cuidado personal sin ayuda de otra persona),
con un 6ptimo estado funcional.

Tabla 2. Analitica de control

BT 3
BD 1,6
FA 620
GGTP 430
TGO 109
TGP 56

Proteinas totales y albimina

PT: 5,3; Alb: 3,1; Alb/Glob: 1,2

Leucocitos 12.500
Hemoglobina 9,8
Plaquetas 260.000
INR-TP/TPT 1,3-15/43
Creatinina 0,5

Urea 22

Fuente: Servicio de Patologia Clinica, Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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DISCUSION

El diagnostico de hepatitis alcohdlica tiene tres escenarios:
la hepatitis alcoholica probable, posible y definitiva. La pro-
bable se basa en el cumplimiento de criterios diagnésticos
como: aparicion reciente o empeoramiento de la ictericia
con o sin ascitis, asi como con o sin encefalopatia, asocia-
dos al consumo de alcohol en dosis hepatotéxicas (mayores
a 50 g/dia) en un lapso menor a cuatro semanas previas por
parte de una persona que consume alcohol de forma cré-
nica por mds de seis meses. Asimismo, hallazgos serol6gi-
cos como: bilirrubina total mayor a 3 mg/dL, GOT y GPT
mayores de 50 UI/L y menores de 400 UI/L, cociente
AST/ALT mayor a 2, GGTP mayor a 100 U/L, albimina
sérica menor a 3g/dL, INR mayor a 1,5, leucocitosis mayor
a 12.000 asociada a neutrofilia, grados variables de anemia
o trombocitopenia en casos de cirrosis. Todo lo mencio-
nado anteriormente sin la presencia de factores potencial-
mente confusores del diagnéstico presuntivo("3).

La hepatitis alcohdlica posible se identifica cuando se
cumplen los criterios sefialados, pero con la presencia de
factores potencialmente confusores como en el presente
caso: la posibilidad de sindrome de Budd-Chiari concomi-
tante con hepatitis alcoholica.

Finalmente, la hepatitis alcohélica definitiva se identifica
por la presencia de hallazgos histopatolégicos hepéticos
confirmatorios como: presencia de infiltracién de células
inflamatorias a nivel portal y periportal, con ciertos grados
de fibrosis, esteatosis macro o microvesicular con baloni-
zacién de hepatocitos, megamitocondrias y cuerpos de
Mallory-Denk como hallazgos patognoménicos de hepati-
tis alcohdlica.

La entidad conocida como sindrome de Pseudo-Budd-
Chiari fue descrita por primera vez en 19777). A diferencia
del sindrome de Budd-Chiari, caracterizado por la presen-
cia de trombosis de venas suprahepiticas, este sindrome
presenta hallazgos clinicos e imagenolégicos muy simi-
lares, pero en biopsias o autopsias no se logra demostrar
la presencia de trombosis de las venas suprahepdticas, ni
hallazgos histopatologicos hepdticos compatibles con el
sindrome(”.

Janssen y colaboradores, en el estudio que realizaron en
2002, describieron tres casos de pacientes con enfermedad
hepética alcohoélica descompensada que contaban con eco-
grafias de Doppler venoso con una disminucién del flujo
de las venas suprahepadticas, pero con angiografias directas
sin trombos en su luz; finalmente, estos pacientes fueron
sometidos a una biopsia hepética sin hallazgos histopatolo-
gicas congestivos debido a una probable asociacién con un
sindrome de Budd-Chiari relacionado con el diagnéstico
inicialmente planteado®.

Resultados similares fueron encontrados por Robles-
Medranda y colaboradores, quienes en el estudio que
realizaron en 2006, basado en el sindrome de Pseudo-
Budd-Chiari asociado a esteatohepatitis alcoholica y cirro-
sis hepdtica, concluyeron que las imdgenes en las que se
encontraba una disminucién del flujo a nivel de las venas
suprahepéticas, probablemente relacionada con el sin-
drome de Budd-Chiari, eran producidas por una compre-
sién extrinseca de su luz asociada al parénquima hepdtico
aumentado de volumen como consecuencia de un patrén
inflamatorio vasto debido a la esteatohepatitis alcohdlica
y no por la presencia de trombos intraluminales; por esta
razdn, no se considerd la anticoagulacién dentro de la tera-
pia prescrita'?).

De igual manera, Sheth y colaboradores, en el estudio
que realizaron en 2014, reportaron un caso de esteatohe-
patitis alcoholica enmascarada por un probable sindrome
de Budd-Chiari. Tras la biopsia hepatica, concluyeron que
la compresién mecdnica que ejerce el mismo parénquima
hepdtico sobre las venas suprahepdticas estd asociada al
vasto infiltrado inflamatorio a base neutréfilos y demds
células inflamatorias, por lo que se destaca una potencial
reversibilidad de este cuadro con tratamiento médico
basado en la administracién de corticoides, sin necesidad
de anticoagulaciénV.

Por dltimo, hay que resaltar que recientemente en el
consenso de Baveno VII, realizado en 2021 y publicado en
2022, se considera esta entidad como sindrome de Budd-
Chiari secundario debido a que el mecanismo de accién
de la obstruccién venosa estd asociado a una compresion
extrinseca, como se ha mencionado anteriormente, la cual
puede darse, por ejemplo, por un tumor benigno o maligno.
Sin embargo, podemos extrapolar esta denominacién a
casos en los cuales la compresion extrinseca se dé por cau-
sas compresivas como un parénquima hepético inflamado
severamente, como puede ocurrir en casos de hepatitis
alcohdlica severa®.

CONCLUSION

En el caso presentado, la hepatitis alcohdlica severa esta
asociada a caracteristicas de imagenes sugestivas de sin-
drome de Budd-Chiari, lo que crea una confusién en el
diagnostico y posterior manejo del paciente. Llegar al
diagnéstico de un sindrome de Budd-Chiari secundario
requiere, en casos como el presente, acceder a métodos de
mayor complejidad o invasivos tales como la biopsia hepé-
tica. Por esta razén, es necesaria mayor evidencia cientifica
en miras de diferenciar oportunamente ambas entidades y
esclarecer con base cientificala mejor conducta diagnéstica
y terapéutica en este tipo de pacientes.
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Resumen

La proctocolectomia total con reservorio ileal es el procedimiento quirdrgico de eleccién para la colitis ul-
cerativa refractaria (CUR) al tratamiento médico y la reservoritis es la complicacién mas frecuente y puede
afectar hasta al 50% de los pacientes en los primeros 5 afios del procedimiento. Aunque la etiologia no esta
bien establecida, su presentacion podria estar relacionada con disbiosis como resultado de la estasis fecal
en individuos genéticamente susceptibles y con una respuesta inmunitaria alterada. Los sintomas tipicos de
reservoritis como diarrea, dolor abdominal, tenesmo, urgencia, incontinencia fecal y, menos frecuentemente,
sangrado rectal no son especificos y el diagnostico debe confirmarse mediante una evaluacién endoscdpica
e histoldgica. La infeccién por citomegalovirus es infrecuente como causa de reservoritis; sin embargo, debe
considerarse en pacientes con reservoritis refractaria al manejo antibiético inicial. Las pruebas diagnosticas
incluyen pruebas seroldgicas como la medicion de anticuerpos, antigenemia y proteina C-reactiva (PCR) en
sangre. El tratamiento de eleccion es el ganciclovir, medicamento de administracion endovenosa que puede
inducir complicaciones graves como mielosupresion, neutropenia y trombocitopenia. Se recomienda el segui-
miento endoscdpico posterior al tratamiento para asegurar la cicatrizacion mucosa, especialmente cuando
hay sospecha de enfermedad de Crohn o compromiso del asa aferente en la endoscopia inicial.

Palabras clave
Colitis ulcerativa, reservoritis, citomegalovirus, proctocolectomia, reservorio ileal.

Abstract

Total proctocolectomy with ileal pouch is the surgical procedure of choice for ulcerative colitis refractory to
medical treatment, and pouchitis is the most frequent complication. It can affect up to 50% of patients in the
first five years of the procedure. Although the etiology is not well established, its manifestation could be related
to dysbiosis resulting from fecal stasis in genetically susceptible individuals with altered immune responses.
Typical symptoms of pouchitis, such as diarrhea, abdominal pain, tenesmus, urgency, fecal incontinence,
and, less commonly, rectal bleeding, are nonspecific, and the diagnosis must be confirmed by endoscopic
and histologic examination. Cytomegalovirus infection is an infrequent cause of pouchitis; however, it should
be considered in patients with pouchitis refractory to initial antibiotic management. Diagnostic tests include
serological tests such as the measurement of antibodies, antigenemia, and C-reactive protein (CRP) in blood.
The treatment of choice is ganciclovir, an intravenous drug that can induce severe complications such as mye-
losuppression, neutropenia, and thrombocytopenia. Post-treatment endoscopic follow-up is recommended to
ensure mucosal healing, especially when there is suspicion of Crohn’s disease or involvement of the afferent
loop on initial endoscopy.

Keywords
Ulcerative colitis, pouchitis, cytomegalovirus, proctocolectomy, ileal pouch.
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INTRODUCCION

Se presume que entre el 6% y el 15% de los pacientes con
colitis ulcerativa van a requerir manejo quirurgico a pesar
de los avances en la terapia farmacoldgica; esto se da prin-
cipalmente en casos de enfermedad refractaria o desarro-
llo de carcinoma colorrectal durante el curso de la enfer-
medad™. La proctocolectomia total con reservorio ileal
se considera la primera linea de tratamiento quirtrgico,
y la reservoritis es la complicacién mds frecuente ya que
afecta aproximadamente al 20% de los pacientes durante el
primer ano y a cerca del 50% en los primeros 5 anos del
procedimiento quirtirgico® ). Se han descrito diferentes
técnicas para la realizacion del reservorio ileal y complica-
ciones asociadas que se pueden clasificar como tempranas
(enlos primeros treinta dias del procedimiento) o tardias®

(Figura 1, Tabla 1).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 32 anos, con diagndstico de coli-
tis ulcerativa refractaria (CUR) desde los 18 afios, quien
requirié una proctocolectomia total con reservorio ileal
en ] y una ileostomia de proteccién en 2010 y se le realiz6
la restitucion del trénsito intestinal a los 6 meses. Desde el
primer ano del procedimiento quirtrgico, la paciente pre-
senta entre 2y 3 episodios de reservoritis, para lo cual reci-
bié tratamiento antibidtico (ciprofloxacina/metronidazol)
que resolvié por completo los sintomas. En mayo de 2020,

Tabla 1. Complicaciones asociadas a la realizacion del reservorio ileal

Tempranas

Hemorragia (linea de sutura, isquemia del reservorio, sangrado
intraabdominal, sangrado intramural)

Sepsis (fuga anastomatica, hematoma infectado)
Trombosis portal
Obstruccion intestinal

Disfuncion del reservorio

- Causas mecanicas (obstruccion, estenosis)
- Reservoritis

- Cufitis

- Sindrome del reservorio irritable

Falla del reservorio
Displasia y/o malignidad

Infertilidad

Modificada de™.

la paciente consulta nuevamente por un aumento en la fre-
cuencia de las deposiciones (> 10 en 24 horas), dolor y dis-
tensién abdominal, sangrado rectal e incontinencia fecal.
Se considera como un nuevo episodio de reservoritis, por
lo que se inicia el tratamiento con ciprofloxacina a dosis de

A

c

Figura 1. Tipos de reservorio ileal. A. Reservorio ileal en “J”. B. Reservorio ileal en “W”. C. Reservorio ileal en “S”. Modificada de®.
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500 mg cada 12 horas y se solicita evaluacion endoscopica,
procedimiento que se realiza 2 meses después con eviden-
cia de multiples ulceras cubiertas por fibrina y algunas ele-
vaciones pustulosas con formacién de seudomembranas.
Se toman biopsias (Figura 2).

El reporte histopatolégico informa: epitelio con cam-
bios marcados por cronicidad que incluyen distorsion
de la arquitectura, infiltrado linfoplasmocitario, cambios
metapldsicos intestinales y disminucion de la mucina intra-

glandular con extensa actividad de polimorfonucleares
neutroéfilos, abscesos cripticos y cambios citopéticos virales
compatibles con citomegalovirus (CMV) (Figura 3).

La paciente persiste sintomética, no responde al trata-
miento antibiético administrado inicialmente y presenta
una exacerbacion de los sintomas, por lo que se decide ini-
ciar el tratamiento antiviral con ganciclovir mas ciprofloxa-
cina endovenosa. Se completan 21 dias de tratamiento con
una respuesta clinica favorable y sin documentarse reac-

Figura 2. Hallazgos endoscopicos de reservoritis: edema, eritema, friabilidad de la mucosa, tlceras cubiertas por fibrina y

elevaciones pustulosas. Fuente: archivo de los autores.

Figura 3. Hallazgos histoldgicos en reservoritis por citomegalovirus. Infiltrado inflamatorio mixto y célula citomegélica con
aumento del tamafio del niicleo, sospechosa de una inclusion por citomegalovirus (flecha). Fuente: archivo de los autores.
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ciones adversas a la administracién del mismo. La paciente
egresa debido a la resolucién completa de los sintomas. El
control endoscépico se realiza 3 meses después, en el que
se encuentra una mejoria notoria con respecto al estudio
inicial (Figura 4). Actualmente, la paciente permanece
asintomatica y en manejo con rifaximina por via oral.

DISCUSION

La reservoritis es una inflamacién inespecifica del reser-
vorio ileal cuya patogenia no es del todo clara, pero que
podria estar relacionada con alteraciones en la microbiota
del reservorio como resultado de la estasis fecal en indi-
viduos genéticamente susceptibles y con una respuesta
inmune alterada®®. Los sintomas tipicos son diarrea acuosa,
dolor abdominal, tenesmo, urgencia, incontinencia fecal y,
en menor frecuencia, sangrado rectal; sin embargo, este
escenario clinico no es especifico y el diagnostico debe con-
firmarse con alteraciones endoscopicas e histologicas que
permitan, ademds, descartar otras entidades como el sin-
drome de intestino irritable del reservorio o condiciones
mecanicas asociadas al procedimiento quirtirgico®. Las
principales caracteristicas endoscépicas incluyen eritema,
edema, friabilidad, hemorragia, pérdida del patrén vascu-
lar, erosiones y ulceraciones'” (Figura 2).

Se recomienda la toma de 4 a 6 biopsias del reservorio
incluso si hay inflamacién leve o ausente (en formas leves,
la apariencia endoscépica puede ser normal) y 4 a 6 biop-
sias del asa aferente, esto permite detectar: granulomas,
isquemia, inclusiones por CMV, displasia o isquemia® ?.
Los hallazgos histolégicos tipicos son: inflamacion aguda

con infiltracién de neutréfilos, abscesos cripticos o ulcera-
cién mucosa a menudo asociados a cambios crénicos como
atrofia vellositaria, distorsion criptica e infiltrado inflama-
torio crénico'” (Figura 3).

Una vez hecho el diagndstico, se debe establecer el grado
de actividad de la enfermedad empleando el indice de acti-
vidad de la reservoritis (Pouchitis Disease Activity Index,
PDAI). Este indice consiste en una escala numérica que
cuantifica la gravedad de la reservoritis y tiene en cuenta
para su cédlculo la clinica, los hallazgos endoscépicos e his-
tolégicos". El diagnéstico requiere una puntuacién > 7.
Dado que no siempre se cuenta con el reporte histoldgico,
se ha disefado el PDAI modificado que solo incluye cri-
terios clinicos y endoscopicos; el diagndstico en este caso
requiere un puntaje > S1? (Tabla 2).

La reservoritis se puede clasificar, de acuerdo con la dura-
cién de los sintomas, en aguda o crénica (mayor o menor
de 4 semanas); segtin la respuesta a los antibiéticos en res-
pondedores, dependientes o refractarios; segtin la frecuen-
cia de presentacion en infrecuente, recurrente o continua
(mayor o menor de 3 episodios al afio); y segtin su etio-
logia en idiopética (la mayoria de los casos) o secundaria,
esta tltima incluye causas infecciosas (Clostridium difficile,
CMYV), complicaciones mecénicas relacionadas con el
procedimiento quirtrgico (isquemia o estenosis), uso de
antiinflamatorios no esteroideos o enfermedad de Crohn
del reservorio(®'?. La probabilidad de falla del reservorio
es de 3%-15% principalmente en pacientes refractarios al
tratamiento antibiético; en este caso, se puede requerir un
manejo quirdrgico con reseccion del reservorio, ileostomia
definitiva 0 ambos(® 3.

Figura 4. A. Control endoscopico posterior al tratamiento con ganciclovir. B. Endoscopia previa al tratamiento antiviral. Fuente:

archivo de los autores.
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Tabla 2. Indice PDAIL Reservoritis definida como PDAI > 7 o PDAI
modificado > 5

. Criterios clinicos

NUmero de deposiciones/dia por encima de lo habitual

- lgual 0
- 1-2mas 1
- 3omas 2

Sangre en las heces
- No/ocasional 0
- Diaria 1

Urgencia defecatoria o dolor tipo cdlico

- Ausente 0
- Ocasional 1
- Habitual 2
Fiebre > 38 °C

- No 0
- Si 1

II. Criterios endoscopicos

Edema 1
Granularidad 1
Friabilidad 1
Pérdida del patron vascular 1
Exudado mucoso 1
Ulceracion 1
Edema 1

lIl. Criterios histolégicos

Infitracién de polimorfonuclerares

- Leve 1
- Moderada + abscesos cripticos 2
- Severa + abscesos cripticos 3
Ulceracion por campo de bajo poder (promedio)

- <25% 1
- 25%-50% 2
- >50% 3

Tomada de?.

Los antibioticos son la primera linea de tratamiento con
tasas de respuesta cercanas al 80%; tanto el metronidazol
como la ciprofloxacina han demostrado ser efectivos!'*. La
recaida después de un primer episodio de reservoritis es
comun y cerca del 20% van a desarrollar recaidas frecuentes
o enfermedad refractaria®. Aquellos pacientes con tres o
mds episodios anuales a pesar del tratamiento antibiotico
son considerados antibiético-dependientes'?, y los pro-
bidticos son una opcidn efectiva para mantener la remisiéon

inducida por la terapia antibiética'®!”). Otras terapias de
mantenimiento como la rifaximina y mesalazina oral o
topica también se han utilizado y podrian ser consideradas;
sin embargo, la evidencia existente es de baja calidad para
recomendar su uso generalizado'® *). En estos pacientes,
al igual que en aquellos que no responden inicialmente
al tratamiento antibidtico, se deben descartar siempre las
causas secundarias y, en caso de documentarse, indicar el
tratamiento especifico®.

La infeccion por CMV es infrecuente como causa de
reservoritis, sin embargo, debe considerarse en pacientes
que no responden al tratamiento antibidtico inicial. El
CMV es un virus ADN de doble cadena perteneciente a la
familia Herpesviridae; los humanos son su tinico hospedero
natural y es ubicuo en la poblacién adulta. La infeccién
primaria ocurre generalmente en la infancia y suele ser
asintomatica en pacientes inmunocompetentes, seguido
de un periodo indefinido de permanencia en las células
endoteliales, fibroblastos y células de linaje mieloide. La
seroprevalencia varia dependiendo de la edad y la etnia
con porcentajes cercanos al 90% en los adultos mayores®”.
Las lesiones por CMV se pueden dar por infeccién pri-
maria o reactivacién del virus latente. La reactivacion se
da principalmente en individuos con inmunidad celular
comprometida; en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, los factores de riesgo conocidos para la reactiva-
cién son: edad avanzada, sexo femenino, enfermedad grave
y uso recurrente de corticoides®"??. La infeccién activa
por CMV implica que este sea detectable en la sangre o en
especimenes patolégicos (biopsia), incluyendo histologfa,
inmunohistoquimica (IHQ) o reaccién en cadena de la
polimerasa (RCP) en el tejido®?.

Las pruebas diagndsticas incluyen pruebas seroldgicas
como la medicién de anticuerpos, antigenemia y proteina
C-reactiva (PCR) en sangre. La inmunoglobulina G (IgG)
diagnostica el contacto previo, mientras que la IgM es
muy sensible y especifica para detectar infeccién aguda o
reactivacién cuando se acompafa de viremia®¥. La PCR
en sangre puede ser diagndstica, pero no existe un punto
de corte que diferencie la infeccidn latente de la activa. La
sensibilidad y especificidad de la antigenemia se han por-
tado en 47% y 81%, respectivamente® Y. La coloracién
con hematoxilina/eosina ofrece una alta especificidad
(92% a 100%), pero baja sensibilidad (10% a 87%); laIHQ
aumenta la sensibilidad de 78% a 93% ).

LaPCReneltejido tiene una alta sensibilidad (929%-96%)
y especificidad (93%-98%) y puede considerarse cuando la
THQ sea negativa en casos con alta sospecha de infeccion
por CMV©®9), A pesar de la alta sensibilidad y especificidad
del cultivo (45%-75% y 89%-100%, respectivamente), este
carece de utilidad clinica, pues los resultados pueden tardar
entre dos y cuatro semanas®.
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El ganciclovir es el tratamiento de eleccion y debe adminis-
trarse en infusién endovenosa debido a su baja biodisponibi-
lidad por via oral, la dosis recomendada es S mg/kg dos veces
al dia durante 2 a 3 semanas; puede inducir complicaciones
graves como: mielosupresion, neutropenia y trombocitope-
nia, asi como cefalea, ndusea, vomito e hipotension, porlo que
se recomienda monitorizar estos efectos con regularidad®®
21, Este tratamiento usualmente requiere hospitalizacion, sin
embargo, podria ser reemplazado por el valganciclovir oral
aunque su eficacia es controversial ®*). Existen pocos datos en
la literatura sobre el seguimiento posterior a la terapia antivi-
ral, pero se sugiere considerar la evaluacion endoscopica para
asegurar la cicatrizacién mucosa, especialmente cuando hay
sospecha de enfermedad de Crohn o compromiso del asa
aferente en la endoscopia inicial %2V

REFERENCIAS

CONCLUSIONES
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INTRODUCCION

Daniel Stiven Quintero-Rincén,2

Yulieth Vanessa Caro-Gamboa,’

Resumen

El sindrome de Peutz-Jeghers es una enfermedad hereditaria, autosémica dominante, carac-
terizada por la presencia de multiples pélipos gastrointestinales de tipo hamartomatoso y se
asocia con hiperpigmentacién mucocutanea.

A continuacion, se reporta un caso de un paciente de 25 afios con historia de hemicolec-
tomia derecha por una intususcepcion ileocolonica secundaria a un polipo gigante en el ileon
terminal. Se trata de un paciente que consultd por rectorragia, con evidencia en el examen
fisico de lesiones hipercromaticas color café oscuro en la mucosa yugal. Se realiz6 una colo-
noscopia total, en la que se observaron miltiples pélipos. Se practicd una mucosectomia en-
doscdpica a algunos de ellos, histopatolégicamente compatibles con pélipos hamartomatosos.

Palabras clave
Sindrome de Peutz-Jeghers, polipos hamartomatosos, lesiones hipercromaticas.

Abstract
Peutz-Jeghers syndrome is an autosomal dominant hereditary disease characterized by mul-
tiple hamartomatous-type gastrointestinal polyps associated with mucocutaneous hyperpig-
mentation.

A case of a 25-year-old male patient with a history of right hemicolectomy due to ileocolonic
intussusception secondary to a giant polyp in the terminal ileum is reported. This patient con-
sulted for rectal bleeding, with evidence on physical examination of dark brown hyperchromatic
lesions on the buccal mucosa. A total colonoscopy was performed, noting multiple polyps.
Endoscopic mucosectomy was conducted on some of them, being histopathologically compa-
tible with hamartomatous polyps.

Keywords
Peutz-Jeghers syndrome, hamartomatous polyps, hyperchromatic lesions.

una pigmentacién mucocutinea y la presencia de maltiples

polipos hamartomatosos, con un mayor riesgo de maligni-

El sindrome de Peutz-Jeghers es una poliposis hereditaria,
autosémica dominante, poco comun, asociada con una alta
frecuencia a mutaciones del gen STK11/LKBI, localizado
en el brazo corto del cromosoma 19" ¥, Se caracteriza por
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dad gastrointestinal. También se ha asociado con aumento

del riesgo de cancer ginecolégico, testicular y tiroideo").
La pigmentacién mucocutdnea se debe a la presencia de

macréfagos cargados de melanina en la dermis y el aumento
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de melanocitos en la unién dermoepidérmica, presente en
alrededor del 95% de los pacientes. Estas suelen aparecer en
la infancia alrededor de la boca, las fosas nasales, la region
perianal, los dedos y los artejos®®).

Los pélipos de SPJ se localizan habitualmente a nivel del
intestino delgado, principalmente en el yeyuno, seguido del
colon, el recto y el estémago. Estos pueden aparecer tam-
bién fuera del tracto gastrointestinal, incluyendo la pelvis
renal, la vejiga, los pulmones y la nasofaringe. Las carac-
teristicas histoldgicas incluyen: un componente epitelial
alargado en forma de onda, una dilatacién quistica de la
glindula que se extiende hacia la submucosa y el muasculo
liso que se extiende hacia las frondas de los pélipos®.

El diagnostico clinico se debe considerar en un individuo
con al menos uno de los siguientes criterios!>:

1. Tres o més polipos confirmados histolégicamente.

2. Dolipos de Peutz-Jeghers, sin importar la cantidad, en
un sujeto con antecedentes familiares del SPJ.

3. Pigmentacién mucocutdnea caracteristica en un indivi-
duo con antecedentes familiares del SPJ.

4. Pdlipos de Peutz-Jeghers asociados con una pigmenta-
cién mucocutdnea caracteristica.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un hombre de 25 anos procedente
del area urbana del municipio de Barbosa (Santander),
quien ingresa al servicio de urgencias por un dolor abdomi-
nal difuso de tres anos de evolucion y sangrado rectal, con
antecedente de hemicolectomia derecha por un cuadro de
abdomen agudo secundario a intususcepcion ileocolénica
debido a un pélipo gigante en el ileon terminal de 45 cm
x 42 cm. En la pieza quirtrgica también se encontré otro
polipo gigante en el yeyuno, a 80 cm del dngulo de Treitz;
ambos con histopatologia hamartomatosa. En el examen
fisico de ingreso se evidenciaron multiples lesiones macu-
lares hipercromadticas color café oscuro en la mucosa yugal,
sin otros hallazgos relevantes (Figura 1).

Se hospitalizé al paciente y se le practicé una colonoscopia
en la que se observaron dos pélipos a nivel del recto de 7 mm
y dos polipos pediculados en el transverso proximal de 20
mm x 15 mm (Figura 2) y 20 mm x 20 mm (Figura 3), res-
pectivamente. También se le realizé una endoscopia digestiva
superior en la que se documentaron multiples polipos sésiles
(alrededor de 10) entre la primera y la segunda porcién duo-
denal, con didmetros de 4 mm a 12 mm (Figuras 4y §). Se
realizd una reseccién endoscépica de todos los polipos de
colon y se resec6 uno de los duodenales de mayor tamaiio.

El reporte histopatoldgico de los pélipos de colon fue de
tipo hamartomatoso y uno de ellos es un adenoma tubular
sin displasia (Figuras 6 y 7). El pélipo de duodeno rese-
cado fue reportado como poélipo hamartomatoso.

Figura 1. Manchas hipercromaticas en la mucosa yugal. Fuente: archivo
de los autores.

Figura 2. Pélipo pediculado del colon transverso de 20 mm x 15 mm.
Fuente: archivo de los autores.

DISCUSION

El sindrome de Peutz-Jeghers es una enfermedad autosé-
mica dominante, rara, que tiene pocos reportes en nuestro
pais. Segin Wu y colaboradores, tiene una incidencia esti-
mada de un caso por cada 25.000 a 300.000 nacimientos
vivos; puede presentarse en cualquier grupo étnico; afecta
a hombres y mujeres por igual; su edad media de diagnos-
tico es a los 23 afios, y la edad promedio para el desarrollo
de céncer es de 42 afios'®.
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Figura 3. Pélipo pediculado del transverso de 20 mm x 20 mm. Fuente:
archivo de los autores.

Figura 5. Polipo subpediculado de aspecto hamartomatoso del
duodeno. Fuente: archivo de los autores.

Por otra parte, segin Beggs y colaboradores, a menudo
la primera manifestacion es la obstruccién gastrointestinal
debida a la invaginacién intestinal por los pélipos, un 69%
de las veces en el intestino delgado y usualmente ocurre
entre los 6y 18 afios® 9.

El objetivo principal en el tratamiento efectivo de los
pacientes con el sindrome de Peutz-Jeghers se basa en la

504 Revista. colomb. Gastroenterol. 2022;37(4):502-506. https://doi.org/10.22516/25007440.815

Figura 4. Pélipo sésil de aspecto hamartomatoso del duodeno. Fuente:
archivo de los autores.

vigilancia, la prevencién y el tratamiento de las complica-
ciones. Las recomendaciones incluyen(**):
« Endoscopia de vias digestivas altas:
« Ladeteccion inicial se realiza a partir de los 12 afos.
« Sise encuentran polipos, se repite anualmente.
« En ausencia de polipos, se repite cada 2-3 afios
hasta la edad adulta.
« Colonoscopia:
« Ladeteccién inicial se realiza a partir de los 12 afios
0 antes si se informan sintomas.
« Sise encuentran polipos, se repite anualmente.
« Enausencia de pélipos, se repite a intervalos de 1-3
anos.
» Pancreas:
« Colangiopancreatografia por resonancia magnética
(CPRM)), ecografia endoscépica biliopancreitica o
ambas: a partir de los 25-30 anos; repetir cada 1-2
anos.
« Mama:
« Examen de mamas: examen clinico cada 6 meses a
partir de los 25 anos.
« Mamografia: a partir de los 25 afos.
«  Ginecolodgico:
o Frotis de Papanicolaou: anualmente.
« Ecografia transvaginal: anualmente a partir de los
18 anos.

Reporte de caso



Figura 6. Lesiones polipoideas constituidas por glindulas de diferente forma y tamano, soportadas por bandas de fibras

musculares lisas. Fuente: archivo de los autores.

« Testiculos:
« Considere un examen y una ecografia anuales a par-
tir de los 10 anos.

Por dltimo, en cuanto a la prevencién se recomienda brin-
dar asesoria genética a las parejas que presentan anteceden-
tes familiares del sindrome de Peutz-Jeghers y que desean
tener hijos(¢1.

CONCLUSIONES

El sindrome de Peutz-Jeghers es una enfermedad poco fre-
cuente, pero con una connotacion clinica relevante. Estos
pacientes tienen un riesgo 15 veces mayor de malignidad
gastrointestinal, aunque también se ha relacionado con
neoplasias extraintestinales.

Es de gran importancia conocer su presentacion clinica
inicial; m4culas mucocutneas hiperpigmentadas (presen-
tes en mds del 95% de los casos), antecedentes familiares
positivos de sindrome de Peutz-Jeghers y poliposis gas-
trointestinal de tipo hamartomatoso.

Figura 7. Distintos tipos de células estan presentes como las células
columnares, caliciformes y endocrinas. No hay signos de displasia.
Fuente: archivo de los autores.
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Conlo anterior, se lograria un diagndstico oportuno para
implementar una vigilancia adecuada, de acuerdo con las
recomendaciones descritas previamente, con el fin de evi-

tar complicaciones como obstruccion intestinal secundaria
a invaginacién e intervenciones quirargicas de urgencia; y
vigilar la aparicion de lesiones premalignas y malignas.

REFERENCIAS

1.

Daniell J, Plazzer JP, Perera A, Macrae F. An exploration of
genotype-phenotype link between Peutz-Jeghers syndrome
and STK11: a review. Fam Cancer. 2018;17(3):421-27.

[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2022. Disponible en: https://www.ncbinlm.nih.gov/
books/NBKS35357/

https://doi.org/10.1007/s10689-017-0037-3 7. Signoretti M, Bruno MJ, Zerboni G, Poley JW, Delle Fave

2. Beggs A, Latchford A, Vasen H, Moslein G, Alonso A, Aretz S, G, Capurso G. Results of surveillance in individuals at
etal. Peutz-Jeghers syndrome: a systematic review and recom- high-risk of pancreatic cancer: A systematic review and
mendations for management. Gut. 2010;59(7):975-86. meta-analysis. United European Gastroenterol J. 2018
https://doi.org/10.1136/gut.2009.198499 May;6(4):489-499.

3. Aguilera Matos I, Diaz Oliva S, Velazco Villaurrutia Yd, https://doi.org/10.1177/2050640617752182
Garcia Bacallao E, Labrada Moreno LM. Sindrome de 8. Spoto CPE, Gullo I, Carneiro F, Montgomery EA, Brosens
Peutz-Jeghers, experiencia de casos en el Instituto de LAA. Hereditary gastrointestinal carcinomas and their
Gastroenterologfa. Arch.cuba.gastroenterol. 2019;1(1). precursors: An algorithm for genetic testing. Semin Diagn
Disponible en: http://revgastro.sld.cu/index.php/gast/ Pathol. 2018;35(3):170-83.
article/view/18 https://doi.org/10.1053/j.semdp.2018.01.004

4. Parga], Otero Regino W, Gémez Zuleta M. Prevalencia 9. Grezl, M, Prado A, R., Lahsen H, J. and Hernandez M,
y caracteristicas histoldgicas de los polipos diminutos del J. Sindrome de Peutz-Jeghers complicado: Reporte de un
recto y del sigmoides en una poblacién colombiana. Rev. caso. Revista chilena de cirugia, vol 60, nim. 3, junio, 2008,
colomb. Gastroenterol. 2020;35(1):25-32. pp- 249-254.
https://doi.org/10.22516/25007440.363 https://doi.org/10.4067/S0718-40262008000300015

5. Ospina Nieto J, Pio Quintero A. Sindrome de Peutz- 10. Rodriguez Lagos F, Sorli Guerola ], Romero Martinez I,
Jeghers. Presentacion de casos y revision de la litera- Codoner Franch P. Registro y seguimiento clinico de pacien-
tura. Rev. colomb. Gastroenterol. 2009;24(2):188-99. tes con sindrome de Peutz Jeghers en Valencia. Revista de
Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo. Gastroenterologia de México. 2020;85(2):123-139.
0a?id=337731592013 https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2019.02.005

6. WuM, Krishnamurthy K. Peutz-Jeghers Syndrome.
[Actualziado el 21 de agosto de 2022]. En: StatPearls

506 Revista. colomb. Gastroenterol. 2022;37(4):502-506. https://doi.org/10.22516/25007440.815 Reporte de caso



Volumen 37 - 2022 Contenido/Contents

Revista Colombiana
de Gastroenterologia

NUMERO 1

Editorial

Impacto de la educacion continua en la mayor difusion del conocimiento sobre la enfermedad inflamatoria
INEESHINAL oovviiiiii s T |

Impact of Continuing Education on Further Disseminating Knowledge of Inflammatory Bowel Disease
Fabio Leonel Gil-Parada.

Trabajos originales

Marcadores de severidad de la apendicitis aguda: estudio de prueba diagndstica ........c.c.ooevvuvveriuvnrveincrirncriinns 3
Severity Markers of Acute Appendicitis: Diagnostic Test Study
Ledmar Jovanny Vargas-Rodriguez, Jonathan Francisco Barrera-Jerez, Kelly Andrea Avila-Avila, David Alexis Rodriguez-Mongui,

Brayan Rojeiro Munoz-Espinosa.

Utilidad del indice de fibrosis hepética (IFH) medido durante la ultrasonografia endoscépica en la
evaluacion del parénquima PANCIEALICO ........iuiviieiiiiiiii it sasse s sasssassessases 10

Usefulness of the Liver Fibrosis Index (LFI) Measured during Endoscopic Ultrasonography in Evaluating the
Pancreatic Parenchyma

Martin Alonso Gémez-Zuleta, Oscar Fernando Ruiz-Morales, Eddy Johanna Buitrago-Laguado.

Sobrevida en pacientes con cirrosis de acuerdo con su etiologia. Cohorte retrospectiva ...........ccccoovecuveviverinenenn. 24
Survival in Patients with Cirrhosis According to Etiology. Retrospective Cohort

Jhon Edison Prieto-Ortiz, Nathaly Garzén-Orjuela, Santiago Sanchez-Pardo, Robin German Prieto-Ortiz, Javier Eslava-Schmalbach.

Experiencia con el uso de la videocdpsula endoscépica en pacientes con anemia ferropénica inexplicada ........ 33
Experience in the Use of Video Capsule Endoscopy in Patients with Unexplained Iron Deficiency Anemia

Rosangela Ramirez-Barranco, Valeria A. Costa, Reinaldo A. Rincén.

:Podemos utilizar la indicacién de colonoscopia como predictor de la tasa de deteccidon de adenomas? ........... 41
Can We Use the Indication for a Colonoscopy as a Predictor of the Adenoma Detection Rate?

Luis Fernando Rolddn-Molina, Sandra Milena Le6n-Ramirez, Lina Maria Rolddn-Delfino, Sara Médrquez-Molina,
Edilberto Elias Nunez-Cabarcas, Hilda Maria Pérez-Useche, Antonio José Restrepo-Peléez, Carlos Ever Restrepo-Tirado,
Maria Adelaida Saffén-Abad, Julio Eduardo Zuleta-Mufioz, Juan Nicolds Zuluaga-Aguilar.



Caracteristicas de la enfermedad inflamatoria intestinal con respecto a otros centros nacionales de Colombia 48
Characteristics of Inflammatory Bowel Disease Compared to Other National Centers in Colombia

Rafael Garcia-Duperly, Rocio del Pilar Lépez-Panqueva, Eduardo Emilio Londofio-Schimmer, Margarita Rey-Rubiano,
Jorge Padrén-Mercado, Anwar Medellin-Abueta, Marcela Mejia-Arango, Diego Andrés Aguirre-Matallana,

Mbénica Juliana Ortiz-Pereira, Cristian Camilo Pdez-Cancelado, Jong Hyuk Park Noh, Roberto Javier Vallejo-Madrofiero,
Andrés José Gomez-Aldana, Belén Mendoza de Molano.

Manejo quirtrgico de la necrosis pancredtica infectada. Serie de casos en un hospital de cuarto nivel en
Bogotd, Colombia, 2014-2021 ... sssss s sass s saassees 58

Surgical Management of Infected Pancreatic Necrosis. Case Series in a Quaternary Care Hospital in Bogotd,
Colombia, 2014-2021

Carlos Eduardo Rey-Chaves, Alberto Ricaurte, Ménica Gomez, Pablo Gonzélez, Felipe Castillo

Articulo de revision
Céncer de recto: tendencias y cambios en el manejo. Conceptos para el gastroenterélogo y el cirujano ............ 66

Rectal Cancer: Management Trends and Changes. Concepts for Gastroenterologists and Surgeons

Luis Jorge Lombana, Rémulo Dario Vargas-Rubio, Anibal Ariza, Satl Javier Rigeles-Quintero

Reportes de caso

Pseudodiverticulosis intramural del eSOfago ........ccoccuuriuuiiiiriiiciii s 78
Esophageal Intramural Pseudodiverticulosis

Juliana Bertassi Mazucato, Fernando Carpentieri-Ferrarezi, Emiliano de Carvalho Almodova, Luiza Cavalero de Lima

Terapia de vacio endoluminal (Endo-Vac) en el manejo de la fistula de anastomosis esofagogastrica ............... 83
Endoluminal Vacuum Therapy (EVAC) in Managing Esophagogastric Anastomosis Fistula

Raul Canadas-Garrido, Rosangela Ramirez-Barranco, Daniela Céceres-Escobar.

Perforacion intestinal y tlcera perianal por infeccion parasitaria ... 90
Intestinal Perforation and Perianal Ulcer Due to Parasitic Infection

Hardenson Rodriguez-Gonzalez, Alejandra Wilches-Luna, Vanessa Valenzuela-Peralta, Rosalba Vivas-Troches,

Claudia Liliana Losada-Gémez.

Poliposis linfomatosa: reporte de caso y revision de la Iteratura ..........oc.occceuecueieneenienernecmnecsenisececieseseesessenenns 95
Lymphomatous Polyposis: Case Report and Literature Review

Janeth Bejarano-Rengifo, Reinaldo Rincén-Sanchez.

Reporte de caso de neoplasia biliar metastasica como causa inusual de apendiCitis ........vcuwrevrrerrecrmerreerienennnne 99
Case Report of a Metastatic Biliary Tract Neoplasm as an Unusual Cause of Appendicitis

Rafael Gregorio Pefia-Amaya, Jaime Andrés Montafia-Lépez, Carolina Isabel Sdnchez-Marrugo, Luis Carlos Pérez-Navarro.

Reporte de un caso inusual de presentacién sincrénica de vélvulo cecal y de sigmoide ........cccviveevuvcciveiunnnnn. 103
Unusual Case Report of Synchronous Caecal and Sigmoid Volvulus

Laura Nifio-Torres, Andrés Orlando Guzman-Avila, Viviana Buitrago, Germdn Dario Londono-Ruiz.



Equinococosis abdominal diseminada: reporte de €aso ... 108
Disseminated Abdominal Echinococcosis: Case Report

Gabriela Evers S., Héctor Adolfo Polania-Liscano, Santiago A. Polania G.

Homenaje

Historia y gastroenterologfa. Enfermedad de Crohn ... ssssssssnenns 114
History and Gastroenterology. Crohn’s disease

Ricardo Oliveros-Wilches, Robin Prieto-Ortiz, Juan Carlos Reyes-Meneses, David Paramo, Adriana Rengifo-Pardo,
Ricardo Cepeda-Vésquez, Raul Canadas.

NUMERO 2

Editorial

COVID-19 y enfermedad hepatica: un panorama que esta siendo aclarado ........ccvvrvciccnerincinccinccieninne, 131
COVID-19 and Liver Disease: A panorama that is being clarified
Rolando José Ortega-Quiroz.

Trabajos originales

La esteatohepatitis no alcohdlica: una causa emergente de cirrosis en Colombia ..........coevvvuvrrrrrerirrnnriinnrrinennnns 136
Nonalcoholic steatohepatitis: An emerging cause of cirrhosis in Colombia

Juan David Vélez-Aguirre, Lourdes Lepesqueur-Guillén, Ismael Yepes-Barreto.

Alergia alimentaria gastrointestinal: prevalencia, caracterizacion y costos directos en un centro de remisién
€I BOGOTA ..o 145§

Gastrointestinal food allergy: Prevalence, characterization, and direct costs in a referral center in Bogotd

Hugo Hernando Laignelet-Hernandez, Natalia Hernandez-Mantilla.

Colitis microscépica, serie de casos y revision de la LIerattura .........cccceeverereneremnccrinerieneriseseiecsiesssessesessssessesessenes 155
Microscopic colitis: Case series and literature review

Robin Germén Prieto-Ortiz, Juliana Rendén-Herndndez, Hernan Ballén-Parraga.

Hepatocarcinoma: experiencia de la vida real en un centro especializado de Bogotd, Colombia ........ccccocevevuneee. 163
Hepatocellular carcinoma: A real-life experience in a specialized center in Bogotd, Colombia

Jhon Edison Prieto-Ortiz, Nathaly Garzén-Orjuela, Santiago Sinchez-Pardo, Robin German Prieto-Ortiz, Javier Eslava-Schmalbach.

Ergonomia en endoscopia digestiva: prevalencia, tipos de trastornos musculoesqueléticos y factores de
riesgo en endoscopistas de COLOMDIA ... sss s assssssssses 174

Ergonomics in digestive endoscopy: Prevalence, types of musculoskeletal disorders, and risk factors in endoscopists
in Colombia

Camilo Blanco-Avellaneda, Robin German Prieto-Ortiz, Ricardo Anibal Cepeda-Vasquez, José Barefio-Silva, Carlos Arturo

Gonzélez-Salazar, Lazaro Antonio Arango, Nairo Javier Senejoa-Nunez.



Incidencia y caracterizacién de adenomas colorrectales en el drea de influencia de una institucién 187
ESPECIALIZAAA covvveeveeii R R

Incidence and characterization of colorectal adenomas in the area of influence of a specialized institution

Luis Fernando Rolddn-Molina, Sandra Milena Le6n-Ramirez, Lina Marfa Rolddn-Delfino, Sara Mérquez-Molina,
Edilberto Elias Nunez-Cabarcas, Hilda Marfa Pérez-Useche, Antonio José Restrepo-Peléez, Carlos Ever Restrepo-Tirado,
Maria Adelaida Saffon-Abad, Julio Eduardo Zuleta-Mufioz, Juan Nicolds Zuluaga-Aguilar.

Comportamiento de las enfermedades hepéticas en una cohorte de pacientes colombianos con COVID-19.. 193
The behavior of liver diseases in a cohort of Colombian patients with COVID-19

Santiago Sanchez-Pardo, Nathaly Garzén-Orjuela, Robin Germdn Prieto-Ortiz, Javier Eslava-Schmalbach, Jhon Prieto-Ortiz.

Reporte de caso
Fistula enterocutdnea sigmoidea umbilical como una rara complicacion de una diverticulitis del colon
o8 b0 Te) T [ O P R 201
Colo-umbilical enterocutaneous fistula as a rare complication of diverticulitis of the sigmoid colon

German Brito-Sosa, Ana Maria Iraizoz-Barrios.

Esofagitis erosiva secundaria a radioterapia: reporte de Un Caso ... 206
Erosive esophagitis secondary to radiotherapy: Case report

Carlos Herndn Calderén-Franco, Jaime Giovanny Mufioz-Cer6n, Daniela Giraldo-Rinc6n, Hailyn Andrea-Castro,

Eliana Andrea Quintero-Cuéllar, Angela Maria Pineros-Torres.

Drenaje de pseudoquiste pancreatico gigante mediante cistogastrostomia endoscopica: reporte de caso ......... 210
Giant pancreatic pseudocyst drainage by endoscopic cystogastrostomy: Case report

Luis Manuel Limas-Solano, Clara Patricia Barreto-Noratto.

Perforacién barogénica del es6fago: una presentacion inUSUAL ........c.crvueriircrivnriicsinsissssssissiasssssssens 214
Barogenic perforation of the esophagus: An unusual manifestation

Oscar Patarroyo-Henao, Rémulo Vargas-Rubio, Alan Ovalle.

Anemia ferropénica refractaria como presentacion temprana de gastritis autoinmune en un adolescente ........ 220
Refractory iron deficiency anemia as an early manifestation of autoimmune gastritis in a teenager

Maria Camila Beltrdn, José Fernando Vera-Chamorro, Lina Maria Espinosa, Albis Cecilia Hani.

Compromiso gastrointestinal por enfermedad de injerto contra huésped. ..., 228
Gastrointestinal involvement due to graft-versus-host disease

Alvaro Andrés Gomez-Venegas, Gabriel Mosquera-Klinger, Jhon Jaime Carvajal, Fabian Juliao-Bafios, Andrés Goldstein-Rothstein,

Juan Camilo Pérez-Cadavid, Juan Felipe Morantes-Rubiano.

Linfoma de canal anal, reporte de caso y revision de la Hteratura ..........cocvceveeveenceerccineiecciceeeiseeseesensenssenns 233
Anal canal lymphoma: Case report and literature review

Julidn Andrés Romo-Sénchez, Laura X. Covelli, Laura A. Lépez, Carlos Figueroa, David Baquero, Horacio Garzén,

Andrea Recaman.



Trombosis esplacnica como presentacion de neoplasia mieloproliferativa latente asociada con sindrome de
PlaQUELA PEGAJOSA coucveviiriiiiriiinisis s s s R R R R 237

Splanchnic vein thrombosis as a manifestation of latent myeloproliferative neoplasm associated with sticky platelet
syndrome

Juan Manuel Hernéndez-Torres, José Mauricio Gonzélez-Murillo, Gustavo Alexander Lopez-Paredes, Rigoberto Gémez-Gutiérrez,

José Mauricio Ocampo-Chaparro.

Absceso hepdatico amebiano modificado: reporte de un Caso ... 242
Modified amoebic liver abscess: Case report

Armando Rivero-Le6n, Margis Nufez-Calatayud.

Homenaje

César Roux y su reconstruccién en Y de Roux: 130 afios de hiStoria .......coccuevumccumrucceeiemnermeemrerneniermecienenecsnsennes 249
César Roux and his Roux en Y Anastomosis: 130 Years of History

Rodrigo Castafo-Llano, Santiago Salazar-Ochoa.

NUMERO 3

Editorial
Subtipos morfoldgicos de papila duodenal y su relacién con complicaciones poscolangiopancreatografia
retrograda eNdOSCOPICA .. iiuuiieiiecirri s 267
Morphological subtypes of the duodenal papilla and their relationship with post-ERCP complications
Gustavo Adolfo Reyes.

Trabajos originales
Asociacion entre el indice de masa corporal y el grado de fibrosis hepatica medida por elastografia en tiempo
FEAL (SUPEISOMIC) wovvvvvriireeeeesesssssssssseesssesessssssssssssss s 269

Association Between Body Mass Index and Liver Fibrosis Degree Measured Using Real-Time Elastography
(Supersonic)

Diana Carolina Alfonso-Vergel, Jhon Edison Prieto-Ortiz.

Sedacién administrada por médicos generales para procedimientos endoscopicos de baja complejidad:
experiencia en una unidad de endoscopia de una clinica de alta complejidad en Cali ......cccccvvevvcvnnerinerineiunnnn. 276

Sedation Administered by General Practitioners for Low Complexity Endoscopic Procedures: Experience in an
Endoscopy Unit of a Tertiary Referral Hospital in Cali

Mauricio Septlveda, Nelson E. Rojas, Emiro Herrera-Lara, Santiago Sinchez-Londoiio, Juan Sebastidn Pérez, Juan Pablo Castafio,
Mario Enrique Garcia-Navarrete, Angélica Tobon, Jairo Garcia, Diego Jiménez, Catalina Maldonado, Einer S. Billefals,
Carlos A. Rojas.



Prevalencia de dispepsia funcional en adolescentes CUbANOs ... 282
Prevalence of Functional Dyspepsia in Cuban Adolescents

Carlos Alberto Velasco-Benitez, Judith Plasencia-Vital, Mara Carassou-Gutiérrez, Trini Fragoso-Arbelo,

Ana Katerin Minota-Idérraga.

Prevalencia y localizacion gastrica del Helicobacter pylori en pacientes con atrofia y metaplasia intestinal en
una institucion de alta complejidad en Colombia ... 289

Prevalence and Gastric Location of Helicobacter pylori in Patients with Intestinal Atrophy and Metaplasia in a
Tertiary Care Institution in Colombia

Claudia Corso, Diego Mauricio Aponte, Javier A. Preciado, Jorge Medina-Parra, Luis Carlos Sabbagh.

Caracteristicas morfoldgicas de la papila duodenal y su relaciéon con complicaciones
poscolangiopancreatografia retrograda endoscépica en un hospital de Pert ..........coccvucrvecriincrincriicciiiscnianne. 296

Morphological Characteristics of the Duodenal Papilla and its Association with Complications Post-Endoscopic
Retrograde Cholangiopancreatography (ERCP) in a Peruvian Hospital

Wilmer Gustavo Quiroga-Purizaca, Diego Ricardo Paucar-Aguilar, Jackeline Amparo Barrientos-Pérez,
Daniel Andrei Vargas-Blacido.

Reporte de caso
Absceso hepatico por Enterobius vermicularis como diagnéstico diferencial de metdstasis hepatica en cancer
colorrectal, rePOIte de CASO ...ttt 302

Liver Abscess Caused by Enterobius vermicularis as a Differential Diagnosis for Liver Metastasis in Colorectal
Cancer, Case Report

Julidan A. Romo, David E. Venegas-Visbal, Laura A. Lopez, Carlos Figueroa, David Baquero, Horacio Garzén, Andrea Recamén.

Sindrome de cascanueces acompafiando un caso de sindrome de Wilkie: a propdsito de un caso ..., 306
Nutcracker Syndrome Combined with Wilkie Syndrome: Case Report

Juliana Sudrez-Correa, Wilfredo A. Rivera-Martinez, Karen D. Gonzalez-Solarte, Christian F. Guzman-Valencia,

Mauricio Zuluaga-Zuluaga, Juan C. Valencia-Salazar.

Afectacion esofdgica y pulmonar por paracoccidioidomicosis en paciente inmunocompetente: reporte de
Lot ]« IO TSROSO 311

Esophageal and Pulmonary Involvement Caused by Paracoccidioidomycosis in Immunocompromised Patient: Case
Report

Neéstor Fabidn Blanco-Barrera, Maria Alejandra Villamizar-Jiménez, Diana Valentina Tibaduiza-Upegui, Fernando Stiven Ruiz-Julio.

Hamartoma quistico retrorrectal (failgut cyst): reporte de un caso y revisién de la literatura ...............ccooesseeecee 316
Retrorectal Cystic Hamartoma (Tailgut cyst): Case Report and Literature Review

Juan Dario Puerta-Diaz, Rodrigo Castano-Llano, Alfredo Martelo, Juan Esteban Puerta-Botero.

Exclusién pilérica con dispositivo Ovesco (over-the-scope) en caso de fistula yeyunal en obstruccién
duodenal de etiologia MAlIGNA .......cuiiuuiiiiciiiii R 320

Pyloric Exclusion with Ovesco (Over-the-scope-clip) Device for Jejunal Fistula in Duodenal Obstruction of
Malignant Etiology
Ratl Eduardo Pinilla-Morales, Helena Facundo-Navia, Elio Fabio Sinchez, Ivette C. Jiménez-Lafourie, Alvaro Eduardo Sanchez-

Herndndez, Luis Carlos Llorente-Portillo.



Presentacion polipoide de un tumor neuroendocrino: reporte de caso y revision de la literatura ........c.ccccuuuce. 328
Neuroendocrine Tumor Polypoid Presentation: Case Report and Literature Review

Sergio Andrés Romero-Serrano, Edwin Alirio Béez-Ariza, Sheyla Pardo-Gonzélez, Sebastidén Martinez-Martinez.

Vasculitis intestinal y hallazgos en la videocdpsula endoscépica: reporte de caso y revision de la literatura ...... 330
Intestinal Vasculitis and Endoscopic Video Capsule Findings: Case Report and Literature Review

Amaury Amaris-Vergara, Reinaldo Rincén-Sanchez, Juan Guzmén-Buenaventura, Betsy Rodriguez-Hernéndez.

Homenaje

Helicobacter pylori: el descubrimiento que rompié un dogma en Medicina ........ccccocevueveriencriensiennerinscsisnciinnne. 334
Helicobacter pylori: the discovery that broke a dogma in medicine

William Otero-Regino.

NUMERO 4

Editorial

El higado graso: un trastorno heterogéneo con alta prevalencia global ..o, 353
Fatty Liver: A Heterogeneous Disorder with a High Global Prevalence

Mauricio Orrego.

Trabajos originales

Prevalencia de Helicobacter pylori en pacientes llevados a endoscopia de vias digestivas altas en un hospital
de referencia en Cali, Colombia, €N 2020 ........cccceuveuereirriersiersieseieseesste e s sesssssssessssssssssssssassessssesssssssessssesssssssesas

358
Prevalence of Helicobacter pylori in patients undergoing upper digestive tract endoscopy at a referral hospital in
Cali, Colombia, in 2020

Mauricio Septlveda, Catalina Maldonado, Juan Bravo, Natalia Satizibal, Andrés Gempeler, Andrés Castro, Juliana Escobar,

Jenifer Herrera, Fernando Rosso, Nelson Rojas, Carlos Rojas.

Criterios ASGE 2010 frente a 2019 para coledocolitiasis en pacientes llevados a colangiopancreatografia
retrograda eNdOSCOPICA .. 362

2010 vs. 2019 ASGE criteria for choledocholithiasis in patients undergoing endoscopic retrograde
cholangiopancreatography

Ana Maria Lourido-Gamboa, Guillermo Vallejo-Vallecilla, Jesus Eduardo Diaz-Realpe, Katheryn Daniela Lagos-Castro,
Juan David Guzman-Sandoval, Angela Maria Merchén-Galvis.

Estrés, depresion, ansiedad y el habito alimentario en personas con sindrome de intestino irritable .................. 369
Stress, depression, anxiety, and eating habits in people with irritable bowel sindrome

Mayra Sofia Vergara-Alvira, Laura Marcela Ahumada-Ossa, Elpidia Poveda-Espinosa.



Experiencia del manejo por colangiopancreatografia retrégrada endoscopica de las fistulas biliares
poscolecistectomia en un hospital de referencia en Colombia ........ccccviiuerinerineiierreninesine s sseesnes 383

Experience in endoscopic retrograde cholangiopancreatography management of postcholecystectomy biliary leak in
a Colombian referral hospital

Andrés Delgado-Villarreal, Raul Canadas-Garrido, Cristiam Pulgarin, Oscar Mufioz-Velandia.

Variables hemodindmicas cardiacas y desenlaces postrasplante hepatico en un centro de referencia de
trasplantes en Colombia a 2600 metros sobre el nivel del MAr .........cocceiuciiniinerinciiecicsisiaens 390

Cardiac hemodynamic variables and post-liver transplant outcomes in a transplant referral center in Colombia at
2,600 meters above sea level

Carlos Mauricio Martinez-Montalvo, Laura Catalina Gutiérrez, Daniel Valery Rojas, Sandra Valentina Saummet,
Camila Soffa Galindo-Escucha, Rafael Conde-Camacho, Adriana Varén.

Utilidad de la coloracién de Giemsa para diagnosticar Helicobacter pylori en pacientes con lesiones
PIENEOPIASICAS wovvvvvvverrisisciisiciasi it ass s ss s s bs bR R R AR 402

The usefulness of Giemsa staining to diagnose Helicobacter pylori in patients with preneoplastic lesions

Santiago Garcia-Carmona, Juan Carlos Arango-Viana, Enoc Ahumada-Rodriguez, Jessenia Agudelo-Mesa, Tania Pérez-Cala,

Alonso Martinez, Sigifredo Ospina-Ospina, Beatriz Eugenia Salazar.

Factores asociados a la masa y la fuerza muscular en pacientes con cirrosis hepatica: un estudio transversal ... 410
Factors associated with muscle mass and strength in patients with liver cirrhosis: A cross-sectional study

Juan David Vélez-Aguirre, Ismael de Jests Yepes-Barreto.

Articulo de revision

Higado graso (parte 1): aspectos generales, epidemiologia, fisiopatologfa e historia natural .........cccccccccceecvvveuunees 420

Non-alcoholic fatty liver disease part 1: general aspects, epidemiology. pathophysiology and natural history

Jhon Edison Prieto-Ortiz, Carlos Bernardo Sanchez-Luque, Rolando Ortega-Quiroz.

Reinfeccion por virus de la hepatitis C: revision de tema y presentacion de un caso .........ccvrnerinerinecinerinnns 434
Hepatitis C virus reinfection: A review of the topic and case report

Victor De La Espriella, Johanna M. Uran, Mauricio Orrego, Maria Cristina Navas.

Reporte de caso
444

Sindrome del linfocito pasajero por anticuerpos anti-D en trasplante hepético. Reporte de caso .......c.ccevevuuneee
Passenger lymphocyte syndrome due to anti-D antibodies in liver transplantation. Case report

Antonio Paredes-Ferndndez, Diego Gémez-Ramirez, Kenyi Kuratomi-Nakamura.

Eséfago negro asociado a estado de choque. A propdsito de Un Caso ... 450
Black esophagus associated with shock. About a case

Rosales Sebastidn Hooker-Herrera, Fredy Herndn Calambés.



Trasplante ortoptico de higado en un paciente con una prueba positiva de SARS-CoV-2 y sus
complicaciones posoperatorias. REPOrte de CAS0 .....c..oiieurrerieiimiimeriiesie s s ssssessssessesessssessssessanens

Orthoptic liver transplantation in a patient with a positive SARS-CoV-2 test and its postoperative complications.
Case report

Wilfredo A. Rivera-Martinez, Maria E. Pantoja-Rosero, Maria E. Casanova-Valderrama, Diego M. Gémez-Ramirez.

Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica asistida por enteroscopia de doble balén en un paciente
con gastrectomia total y reconstruccion en Y-de-Roux: reporte de Caso .........crieecuerineiineiiecssenseessnneionne

Double-balloon enteroscopy-assisted endoscopic retrograde cholangiopancreatography in a patient with total
gastrectomy and roux-en-y reconstruction: A case report

Gustavo Adolfo Reyes-Medina, Margarita Rey-Rubiano, Mariana Vasquez-Roldan, Fernando Sierra-Arango, Juan David Herndndez,

Luis Carlos Alvarez-Larrota.

Neoplasia solida pseudopapilar de pancreas: una serie de cinco casos y revision de la literatura ...........ccocvvvuueeec.
Solid pseudopapillary neoplasm of the pancreas: A series of five cases and a literature review

Oscar Padron-Pardo, William Salamanca-Chaparro, Victor Gonzalez-Salebe, Pablo Gutiérrez-Arias, Juan Ramirez-Moreno,
Adan Liaquez-Mindiola.

Pancreatitis aguda por dscaris en un adulto del drea urbana de Bogotd, a propésito de una presentacion
INUSUAL REPOILE de CASO ..oouvvvriiiiiiiniiiiiciici s bbb

Acute pancreatitis due to ascaris in an adult from the urban area of Bogotd, regarding an unusual manifestation.
Case report

Maria Juliana Soto-Chévez, Amaury Alexis Amaris-Vergara, Ana Marfa Leguizamo-Naranjo.

Lesion de la mucosa intestinal asociada a cristales: serie de casos y revision de la literatura ..........cocccvvcvveiunnncn.
Intestinal mucosal lesion associated with crystals: Case series and literature review

Anwar Medellin-Abueta, Rocio del Pilar Lépez-Panqueva, Paula Pinto-Rodriguez, Federico Ramos-Mérquez, Luis Felipe Cabrera,
Rafael Garcia-Duperly, Diego Fernando Salcedo.

Sindrome de Budd-Chiari secundario asociado a hepatitis alcohélica grave: reporte de caso .........coccuvvrvvrruuneces
Secondary Budd-Chiari syndrome associated with severe alcoholic hepatitis: A case report

Jorge José Diaz-Rodriguez, Juan José Quiroz-Leyva.

Reservoritis secundaria a infeccién por citomegalovirus: reporte de caso y revision de la literatura ...................
Pouchitis secondary to cytomegalovirus infection: Case report and literature review

Mario Andrés Jaramillo-Santos, Fabian Eduardo Puentes-Manosalva, Ileana Rocio Bautista-Parada, Lazaro Antonio Arango-Molano.

Sindrome de Peutz-Jeghers: reporte de Caso ...
Peutz-Jeghers syndrome: Case report

Edgar Julian Ferreira-Bohérquez, Daniel Stiven Quintero-Rincén, Yulieth Vanessa Caro-Gamboa, Maria Camila Ayala-Forero.

454

459

466

478

483

489

495§

502



Tipo de articulos. La Revista Colombiana de Gastroe-

nterologia publica los siguientes tipos de manuscritos:

« Editoriales: siempre a cargo del Editor o por solicitud
expresa del Comité Editorial. Opinidén de un experto
sobre alguna temdtica de interés, las tendencias cientifi-
cas, de investigacion o el estado del arte de algtin tema
de gastroenterologia o uno de los articulos contenidos
en el namero especifico de la RCG. Los Editoriales y
las notas editoriales no son sometidos a evaluacién por
pares externos.

« Trabajos originales: informes cientificos de los resul-
tados de investigaciones clinicas originales. Este tipo
de trabajos son sometidos a evaluacién por dos pares
externos. Extension mdxima del resumen: 250 palabras.
Maximo de palabras para el manuscrito: 6.000. Maximo
ndmero de referencias: 60

« Revisiones sistematicas de la literatura y metaana-
lisis: revisiones sistemdticas de la literatura o metaana-
lisis en un tema especifico. No se aceptan revisiones
narrativas. Estos trabajos son sometidos a la evaluacion
de dos pares externos. Extensiéon mdxima del resumen
250 palabras, médximo de palabras para el manuscrito:
6.000 y maximo nimero de referencias: 80.

o Revisiones de tema: Solicitadas directamente por el
Comité Editorial a personas expertas en el tema o como
soporte de un caso clinico interesante.

o DPresentaciones de casos: trabajos destinados a descri-
bir uno o més casos que el autor considere de interés
especial. Deben acompanarse de una revisién breve de
laliteratura pertinente. Este tipo de articulos es sometido
al menos a la evaluacién de un par externo. Extension
maxima del resumen: 250 palabras. Maximo de palabras
para el manuscrito: 3.500. Referencias: méximo 40

Revista Colombiana
de Gastroenterologia

Directrices para autores

+ Seccion del residente: En esta seccion los residentes
del drea de la gastroenterologia o cualquiera de sus
dreas afines, pueden someter de manera abierta articu-
los originales o de revision realizados solos 0 en compa-
fifa de sus profesores. Estos articulos serdn sometidos a
proceso de revision por pares externos.

 Cartas al editor: comentarios breves sobre algtin trabajo
publicado enla Revista Colombiana de Gastroenterologia.
La decisién sobre la publicacion de las cartas recibidas
queda a discrecién del Comité Editorial.

La Revista Colombiana de Gastroenterologia recibe articu-
los cientificos que deben ajustarse a las siguientes normas de
edicion, cuyo incumplimiento serd causal de rechazo.

1. Los trabajos presentados como colaboracién a la Revista
Colombiana de Gastroenterologia deben ser inéditos. No
se aceptardn trabajos que hayan sido publicados previa-
mente. Los autores no deben enviar trabajos que reproduz-
can de forma parcial o sustancial textos que hayan publi-
cado anteriormente, aunque haya sido en otros idiomas. El
proceso de revisién contempla el uso de herramientas de
deteccién de plagio.

2. Autores: Los nombres de los autores y el orden en que
aparecerdn deben ser cuidadosamente revisados antes
de presentar los trabajos, para que queden registrados de
forma correcta en el sitio web. Cambios de adicién, supre-
sién o reordenacion de los autores deben ser hechos antes
de que el trabajo sea aceptado y solo si este cambio es
aprobado por el Editor de la revista. No se realizardn cam-
bios después de que el manuscrito haya sido aceptado. La
informacién de los autores debe ser ingresada Ginicamente



a través del sitio web, no en el archivo del articulo a evaluar.

Todos los autores deben indicar su cédigo ORCID, para

ayudar a identificar al autor de forma univoca. El nombre

del archivo, su contenido y materiales complementarios

(figuras) deben omitir cualquier referencia a la identidad

de sus autores o a su afiliaciéon. Todos los autores deben

ingresar en el sitio web su afiliacién vigente.

o Autorfa: Tal como se establece en los Requisitos
Uniformes, para ser considerado como autor de un
trabajo es indispensable haber realizado contribucio-
nes sustanciales a: a) la concepcién y el disefio o la
adquisicion de los datos e informacidn, o al anélisis e
interpretacién de los datos; b) la planeacién del arti-
culo o la revisién de contenido intelectual importante;
c) la aprobacién final de la versién que va a ser publi-
cada. Los autores deben cumplir todas las condiciones
mencionadas. La “autoria por cortesia” es inaceptable.
El aporte de muestras o el reclutamiento de pacientes,
por ejemplo, aunque esenciales para la investigacién, no
constituyen por si mismos autoria y una mencion en los
agradecimientos es suficiente para este tipo de contri-
bucién. Los autores deben especificar su participacion
en la elaboracién del articulo.

3. El archivo con el contenido escrito del trabajo deberd
enviarse en formato texto (doc o docx), en idioma espafiol,
a través del sitio: www.revistagastrocol.com. Los trabajos
deberan tener una extension minima de 3.000 y méxima de
6.000 palabras.

Se debe incluir titulo, resumen y palabras claves traduci-
das al inglés.

El formato del texto sera:
« Una sola columna, tamafo carta.
« Mirgenes de 2,5 cm. con interlineado doble
« Numeracion en la esquina inferior derecha
o Texto: fuente Verdana, tamafo 12, parrafo justificado.

4. El titulo y subtitulo en conjunto no deberan excederlas 15
palabras; debe ser conciso pero informativo sobre el conte-
nido central de la publicacién y traer su traduccién al inglés.
El resumen (que no excederd de150 palabras en el caso de
restimenes no estructurados ni de 250 los estructurados)
debe estructurarse incluyendo los objetivos del estudio, los
materiales y métodos empleados, los resultados principales
y las conclusiones mds importantes. No emplee abreviaturas
no estandarizadas. Los Editores podran modificar la redac-
cién del resumen entregado por los autores. A continuacién
del resumen deben proporcionarse e identificarse como
tales, de 3 a S palabras claves en espanol e inglés. Utilice
para este propdsito 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 direccion electrénica: http://decs.
bvs.br/E/homepagee.htm. Estas palabras clave seran uti-
lizadas para fines de indizacién del trabajo. En esta seccién
omita citar referencias bibliogréficas.

S. Estructura: Los articulos de investigacién deben contar con:
a. Introduccién y presentacion del estudio

b. Metodologia (Materiales y métodos)

c. Resultados

d. Discusiéon y Conclusiones

e. Agradecimientos, conflicto de intereses y financiacién
f. Referencias bibliograficas.

Otro tipo de articulos tales como Articulos de Revision,
casos clinicos y editoriales pueden tener otros formatos,
que deberdn ser aprobados por los Editores.

a. Introduccién. Resuma el estudio y exprese claramente
su proposito. Cuando sea pertinente, haga explicita la
hipotesis cuya validez pretendié comprobar. No revise
extensamente el tema y cite solo las referencias bibliogrd-
ficas que sean estrictamente concernientes a su estudio.

b. Materiales y métodos. Describala seleccion de los suje-
tos estudiados: pacientes o animales de experimenta-
cidn, érganos, tejidos, células, etc., y sus respectivos con-
troles. Identifique los métodos, instrumentos o aparatos
y procedimientos empleados, con la precisién adecuada
para permitir a otros observadores que reproduzcan sus
resultados. Si se emplearon métodos bien establecidos y
de uso frecuente (incluso métodos estadisticos), limitese
a nombrarlos y cite las referencias respectivas. Cuando
los métodos han sido publicados, pero no son bien
conocidos, proporcione las referencias y agregue una
breve descripcion. Si los métodos son nuevos o aplico
modificaciones a métodos establecidos, describalas con
precision, justifique su empleo y enuncie sus limitacio-
nes. Cuando se hayan efectuado experimentos en seres
humanos, explicite silos procedimientos empleados res-
petaron las normas éticas propuestas por la Declaracién
de Helsinki (modificada en 2005) y si fueron revisados y
aprobados por un comité ad hoc de la institucidon en que
se efectud el estudio. Cuando lo soliciten los Editores,
los autores deberan adjuntar el documento de aproba-
cién respectivo. Identifique los firmacos y compuestos
quimicos empleados, con su nombre genérico, sus dosis
y vias de administracion. Identifique a los pacientes
mediante nimeros correlativos, pero no use sus iniciales
ni los numeros de fichas clinicas de su hospital. Indique
siempre el numero de pacientes o de observaciones,
los métodos estadisticos empleados y el nivel de signi-
ficacion elegido previamente para juzgar los resultados.
Es fundamental identificar los métodos estadisticos
empleados.



C.

Resultados. Presente sus resultados siguiendo una
secuencia logica y concordante en el texto, las tablas y
figuras. Los datos se pueden mostrar en tablas o figuras,
pero no simultdneamente en ambas. En el texto, desta-
que las observaciones importantes, sin repetir todos los
datos que se presentan en las tablas o figuras. No mezcle
la presentacion de los resultados con su discusion.
Discusion y Conclusiones. Se trata de una discusion
de los resultados obtenidos en su trabajo y no de una
revision del tema en general. Enfatice solo los aspec-
tos nuevos e importantes que aporta su trabajo y las
conclusiones que Ud. propone a partir de ellos. No
repita detalladamente datos que aparecen en la seccién
Resultados. Explicite las concordancias o discordancias
de sus hallazgos y sus limitaciones, compardndolas con
otros estudios relevantes, identificados mediante las
citas bibliograficas respectivas. Conecte sus conclusio-
nes con los propdsitos del estudio, que fueron destaca-
dos en la seccion Introduccién. Evite formular conclu-
siones que no estén respaldadas por sus hallazgos, asi
como apoyarse en trabajos ain no terminados. Plantee
nuevas hipétesis cuando lo estime adecuado, pero cali-
tiquelas claramente como tales. Cuando sea apropiado,
proponga sus recomendaciones.

Agradecimientos, Conflicto de intereses vy
Financiacion. Exprese su agradecimiento solo a perso-
nas e instituciones que hicieron contribuciones impor-
tantes a su trabajo, pero que no cumplen los criterios
de autoria, como ayuda técnica recibida, ayuda en la
escritura del manuscrito o apoyo general prestado por
el jefe del departamento.

Conflicto de intereses y financiacién: los autores
deben incluir, antes de las referencias del manuscrito,
un pérrafo en el que expresen si existen conflictos de
intereses o si no los hay. La Revista colombiana de
Gastroenterologia acoge las recomendaciones del
ICMJE y adopta el formato de declaracidn de potencia-
les conflictos de intereses.

Ademids, debe presentarse otro parrafo que incluya la
fuente de financiacién de la investigacion adelantada.
No es necesario incluir descripciones detalladas sobre
el programa o el tipo de beca o asignacién. Cuando
la financiacién proceda de una beca a nivel regional o
nacional, o de recursos de universidades u otras institu-
ciones dedicadas a la investigacion; incluya el nombre
de la institucion u organizacion que financié el estudio.
Sino se ha recibido financiacidn alguna, le rogamos que
incluya la siguiente frase: La presente investigacion no
ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin
dnimo de lucro.

f. Referencias bibliogrificas. En lo posible limite las

referencias (citas bibliograficas) a méximo 40 con

excepcion de los trabajos originales donde el namero

de referencias bibliogrificas debe ser igual o mayor

a 50 y menor a 100. Numérelas consecutivamente en

el orden en que aparecen por primera vez en el texto.

Identifiquelas mediante numeros arabigos entre parén-

tesis colocados al final de la frase o parrafo en que se las

alude. Las referencias que sean citadas unicamente en
las tablas o leyendas de las figuras deben numerarse en
la secuencia que corresponda a la primera vez que se
citan dichas tablas o figuras en el texto. Los resultados
de trabajos sin publicar y comunicaciones personales
no se deberian incluir en la lista bibliografica final, pero
sipueden ser mencionadas en el texto. Se pueden incluir
como referencias trabajos que han sido aceptados por
una revista, pero ain estdn en proceso de publicacion;
en dicho caso, se debe anotar la referencia completa,
agregando a continuacién del nombre abreviado de la

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

rencias bibliogréficas se cenird a las siguientes normas

de Vancouver disponibles en el siguiente link: http://

www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. A

continuacidn se presentan algunos ejemplos:

a. Articulos de Revistas: Apellido paterno e inicial
del nombre del o los autores. Mencione todos los
autores. Limite la puntuacion a comas que separen
los autores entre si. Titulo completo del articulo, en
su idioma original. Nombre abreviado de la Revista
en que aparecio, abreviado segun formato del Index
Medicus (http:// www.nih.gov/tsd/serials/lji/ html)
sin paréntesis. Afio de publicacién; Volumen: Pagina
inicial y final del articulo, separadas por guién (-).
Ejemplo:

Awad W, Garay A, Martinez C, Onate V, Turu I,
Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugfa de bypass gastrico con y sin anillo
de calibracién. Rev Chil Cir 2008; 60: 17-21.
Opcional: si una revista tiene paginacion continua
en todo un volumen (como hacen muchas revistas
médicas), omita el mes y el nimero de edicién.
Ejemplo:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Trasplante de
6rganos solidos en pacientes infectados por el
VIH. N Engl ] Med. 2002; 347: 284-7.

b.  Capitulos en Libros: Autores del capitulo (.) Titulo

del capitulo (.) Apellido e inicial del nombre de los
autores/editores del libro (.) Titulo del libro (.)
Edicién (.) Ciudad (:) Nombre de la editorial (;)
Ao de la publicacion (.) Paginas inicial y final del
capitulo (p.), separadas por guién (-).



Ejemplo:

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

c.  Articulos de Revista en formato electrénico: Citar

autores, titulo del articulo y revista de origen tal
como para su publicacién impresa, indicando a
continuacion el sitio electrénico donde se obtuvo
la cita y la fecha en que se hizo la consulta.
Ejemplo:
Morse S. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis 1995; [on line] (cited
1996 Jun S). Disponible en http:// www.cdc.gov/
ncidod/EID/eid.htm

Para otros tipos de publicaciones, consultar nor-
mativa en “Requisitos uniformes para manuscritos
enviados a Revistas Biomédicas”, www.icmje.org.
Los autores son responsables de la exactitud de sus
referencias.
d.  Enlaces online a las referencias

Los enlaces online a las referencias favorecen la
diseminacion de la investigacién y el nivel de cali-
dad del sistema de revision por pares. Para poder
crear enlaces a servicios de indexacién y consulta
como Scopus, CrossRef y PubMed es necesario que
los datos proporcionados en la lista de referencias
bibliograficas sean correctos. Tenga en cuenta que
errores en los nombres de autor, el titulo de la publi-
cacion, el ano de publicacién y las paginas pueden
impedir la creacion del enlace al manuscrito citado.
Cuando copie una referencia tenga en cuenta que
puede contener errores. Recomendamos encareci-
damente la utilizacién del DOL

ElDOI nunca cambia, y por ello puede utilizarse como
enlace permanente a un articulo electrénico. Ejemplo
de cita mediante DOI: VanDecar J.C., Russo R.M,,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath nor-
theastern Venezuela. Journal of Geophysical Research,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Tenga en
cuenta que estas citas deben tener el mismo estilo y
formato descrito en las normas para el resto de las refe-
rencias bibliograficas.

6. Tablas. Se podra incluir hasta un maximo de S tablas,
considerando en esta categoria tablas, cuadros y gréficos.
Las tablas deben ser incluidas en formato de texto e incor-
poradas en el cuerpo del trabajo. No deben ser enviadas de
manera independiente ni en formato de imagen.

7. Figuras. Se podrd incluir hasta un méximo de 10 figu-
ras, considerando en esta categoria diagramas, esquemas,
ilustraciones, mapas, planos, dibujos y fotografias, entre
otros. Los graficos deben ser realizados empleando un
programa apropiado. Las imagenes digitalizadas en com-
putador deben ser grabadas en alta resolucién (300 dpi o
superior) en formatos JPEG o TIFF de modo que puedan
ser revisados por los programas de disefio gréfico de uso
habitual. Envie las figuras digitalizadas en archivo separa-
dos al escrito. Las letras, nimeros, flechas o simbolos deben
verse claros y nitidos en la fotografia y deben tener un
tamano suficiente como para seguir siendo legibles cuando
la Figura se reduzca de tamano en la publicacion. Sus titu-
los y leyendas no deben aparecer en la fotografia, sino que
se incluirdn en hoja aparte, para ser compuestos por la
imprenta. Los simbolos, flechas o letras empleadas en las
fotografias de preparaciones microscopicas, deben tener
un tamano y contraste suficientes para distinguirlas de su
entorno. Cite cada Figura en el texto en orden consecutivo,
entre paréntesis. Si una Figura reproduce material ya publi-
cado, indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito
del autor y editor original para reproducirla en su trabajo.

En las fotografias de pacientes se debe cubrir parte de su

rostro para proteger su anonimato.

o Leyendas para las figuras. Presente los titulos y leyen-
das de las figuras en una pégina separada. Identifique y
explique todo simbolo, flecha, niimero o letra que haya
empleado para sefalar alguna parte de las ilustraciones.

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

9. Correcciones por el autor. Una vez que las primeras
pruebas del trabajo salen de la editorial, estas son general-
mente enviadas al autor para la revisién final. Si se estima
necesaria alguna correccion, debe ser efectuada sobre esta
prueba de disefio (nunca en su original) y devuelta a los edi-
tores en los plazos por ellos estipulados.

10. Responsabilidad. La responsabilidad de los concep-
tos que se publiquen es integramente del autor y la Revista
Colombiana de Gastroenterologia velard por el respeto a
los Principios éticos.

11. Derechos de autor. La Revista Colombiana de
Gastroenterologia publica sus articulos bajo una licencia
de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional. Con el envio de
colaboraciones a la RCG, deberd entenderse que los auto-
res conocen y suscriben a las condiciones establecidas en
dicha licencia.



12. Declaracion de privacidad. Los nombres y direc-
ciones de correo electrénico introducidos en la Revista
Colombiana de Gastroenterologia se usardn exclusiva-
mente para los fines declarados y no estardn disponibles
para ningun otro propdsito.

13. Citas de la revista. Para citas de referencias, la abre-
viatura de la Revista Colombiana de Gastroenterologia es:
Rev. colomb. Gastroenterol.



Type Of Articles. The Colombian Journal of Gastro-

enterology publishes the following types of articles:

o Editorials: Editorials shall be always submitted by the
Editor of the Journal or by other author at the express
request of the Editorial Committee. Editorials must
report the opinion of an expert about a topic of interest,
scientific or research trends, or the state of the art of a
gastroenterology topic, or about one of the works inclu-
ded in the issue of the Journal in which the Editorial is
intended to be published. Editorials and editorial notes
are not subject to external peer review.

 Original papers: Articles reporting results of original
clinical research. These papers are subject to a peer review
process performed by two external peers. Maximum abs-
tract length: 250 words. Maximum paper length: 6000
words, Maximum number of references: 60.

o Systematic Reviews and Meta-analysis: Systematic
reviews or meta-analysis on a specific topic. Narrative
reviews (also known as literature reviews) are not
accepted. These works are peer reviewed by two
external peers. Maximum abstract length: 250 words.
Maximum paper length: 6000 words. Maximum num-
ber of references: 80.

o Literature Reviews: These must be submitted only by
experts in the topic to be addressed if requested directly
by the Editorial Committee.

o CaseReports: These are papers intended to report one
or more cases considered to have a special interest by
authors. This type of paper must also include a brief
review of the relevant literature. Case reports are peer
reviewed by at least one external peer review. Maximum
abstract length: 250 words. Maximum paper length:
3500 words. Maximum number of references:40.

Revista Colombiana
de Gastroenterologia

Guidelines for Authors

+ Resident’s section: In this section, gastroenterology
or related specialties fellows can openly submit origi-
nal or review articles performed alone or together with
their professors. These articles are peer reviewed by
external peers.

o Letters to the Editor: These are brief comments
on a paper published in the Journal. The Editorial
Committee is responsible for deciding on the publica-
tion of Letters to the Editor.

The Colombian Journal of Gastroenterology accepts sub-
missions of scientific articles that conform to the following
editorial guidelines. Non-compliance with them shall be
cause for rejection.

1. All works submitted to the Journal must be original and
unpublished. Papers that have been already published will
not be accepted. In this sense, articles that partially or subs-
tantially reproduce works that have been published, even in
other languages, shall not be submitted. Plagiarism detec-
tion tools are used in the editorial review process.

2. Authors: Authors’ names and the order in which they
appear must be carefully reviewed before making a sub-
mission so that they are recorded correctly in the website.
Changes involving the addition, removal or rearrangement
of authors must be done before the paper is accepted for
publication and prior approval of the Editor of the Journal.
Authors’ identifying information must be included only
in the submission made through the OJS website of the
journal; it should not be included in the file that contains
the article to be peer reviewed. Also, the ORCID ID code
of all authors must be included, so that each author can be



identified unambiguously. Any reference to the authors’

identity or institutional affiliation must be omitted in the

name of the file, its contents and supplementary materials

(figures). Information regarding the institutional affiliation

of all authors must be registered in the submission made in

the website of the journal.

« Authorship: As established in the Recommendations
for the Conduct, Reporting, Editing and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals (the Uniform
Requirements for Manuscripts) of the ICMJE, to be
considered an author, substantial contributions regar-
ding a) the conception and design of the work, or the
acquisition, analysis, or interpretation of data for the
work; b) the drafting or planning of the paper or the
revision of important intellectual content, and c) the
final approval of the version to be published, must have
been made. Authors must meet all these conditions to
be considered as such. “Courtesy Authorship” is unac-
ceptable. For example, being involved only in the provi-
sion of samples or the recruitment of patients, although
essential for conducting the research, is not enough to
be considered and author, since giving credit to the per-
son responsible for these processes in the acknowledg-
ments is usually enough. Also, authors must state their
individual contributions in the making of the paper.

3. Papers must be written in Spanish and must be submit-
ted in a .doc or .docx file at the www.revistagastrocol.com
website. Articles must have a minimum length of 3.000
words and a maximum of 6.000 words.

The English version of the title, abstract and keywords
must be also included.

The text format shall be as follows:
« Single column, letter sized.
« 2.5 cm. margins, double spaced.
« All pages must be numbered in the lower right-hand

corner

o Text: Verdana 12-pt font, justified paragraphs.

4. The title and subtitle shall not exceed 15 words together.
They must be brief, but clearly inform the main contents
of the study; besides, an English version must be also
included. The abstract must be structured in a way that the
following information is clearly described: the objectives of
the research, the materials and methods used in the study,
and the main results and most important conclusions of
the study. Non-standard abbreviations must not be used.
Unstructured and structured abstracts should not exceed
150 and 250 words, respectively. Editors may modify the
wording of the abstract submitted by the authors if dee-
med necessary. Three to five keywords, both in English and
Spanish, must be listed below the abstract and identified

as such; these are used for indexing purposes and they
must be terms appearing in the Medical Subjects Headings
(MeSH) of the U.S. National Library of Medicine (http://
www.nlm.nih.gov/ mesh) or in the Descritores em Ciéncias
da Sadde website (http://decs.bvs.br/E/ homepagee.htm).
These keywords will be used for indexing purposes. Citing
references in the abstract must be omitted.

S. Structure: Research articles must have the following
sections:

Introduction and presentation of the study
Methodology (Materials and methods)

Results

Discussion and Conclusions

Acknowledgments

References.

e e o

Other types of articles such as Review articles, case reports

and editorials may be presented using other organization for-

mats, which must be approved by the Editors of the Journal.

a. Introduction. In this section, the study must be sum-
marized and its purpose must be clearly stated. When
appropriate, the hypothesis tested in the study must be
explicitly presented. Please do not include an extensive
review of the topic to be addressed by the paper and
only use references that are absolutely necessary.

b. Materials and Methods. The selection process of sub-
jects included in the study (patients or experimental
animals, organs, tissues, cells, etc.) and their respective
controls must be described. Also, the methods, instru-
ments, devices, and procedures used must be informed
in a precise way, so that external observers are able to
reproduce the results of the study. If well-established
methods are used, including statistical methods, they
must only be listed with their respective references.
On the other hand, if methods that have already been
published, but are not widely known, are used, a brief
description should be provided, together with relevant
references. In case new methods are used, or modifica-
tions to established methods were made, said methods
or modifications must be precisely described, and the
reasons for their use, as well as their limitations, must
be provided. In case of studies where experiments
involving human beings were performed, it must be
explicitly stated that the ethical principles established
by the Declaration of Helsinki (updated in 2013) were
followed and that the study was reviewed and approved
by an ad hoc committee of the institution in which it
was conducted. If requested by the editors, authors must
attach a copy of the approval document issued by said
committee. Pharmaceutical and chemical agents used
must be identified using their generic names; the doses



and methods used to administer them must be also
described. Patients must be identified using sequential
numbers; use of initials or hospital medical records
identification numbers must be avoided. The number of
patients or observations made, the statistical methods
used, and the level of statistical significance considered
must be always stated. Proper identification of the statis-
tical methods used in the study is fundamental.
Results. Results must be presented in a logical and
consistent order in the body of the article, as well as in
its tables and figures. Data can be presented in tables or
figures, but the same data cannot be included simulta-
neously in both. Only include the main findings in the
text of this section: do not repeat all the data shown in
tables or figures. Only results must be included, they
must not be discussed here.

. Discussion and conclusions. In this section, rather
than a general review of the topic, a discussion of the
results obtained in the study should be made. Only the
new and important findings of the study and the con-
clusions drawn from said findings must be included. In
this sense, data already included in the results section
must not be repeated in detail here. Also, the findings
of the study must be compared with the findings repor-
ted by other relevant studies, duly referenced, stating
whether they are similar or differ, as well as their limi-
tations. Conclusions must be in line with the objective
or objectives of the study, which should have been des-
cribed in the introduction section. Conclusions that are
not supported by the findings of the study or that are
supported by unfinished research must not be included.
If deemed appropriate, new hypotheses may be propo-
sed, but they must be clearly presented as what they are,
i.e,, ahypothesis. When appropriate, recommendations
can be made.

e. Acknowledgements. Only acknowledgements to peo-

ple and institutions that have made substantial contri-
butions to the research, but that do not imply author-
ship, such as technical support, help in writing the
manuscript, or general support provided by the head of
the department should be made. Any financial support
and material resource received should also be included
in the acknowledgements.

Including detailed descriptions of the program funding
the study or the type of grant or the allowance is not
necessary. When funding comes from a regional or
national grant, or from resources allocated by universi-
ties or other research institutions, the name of the ins-
titution or organization must be stated. If no funding
was received, please include the following sentence:
No specific financial aid from public or private sector

agencies or from non-profit organizations was received
while conducting the research.
References. If possible, references (bibliographic
citations) should be limited to a maximum of 40,
except for original research papers, where the number
of references must be higher than 50 but less than 100.
They must be numbered consecutively depending on
the order they are first included in the body of the arti-
cle. References must be identified with Arabic num-
bers inside parentheses, and said identification must
be included at the end of the sentence or paragraph
were they are mentioned or referred to. References
appearing only in tables or figures must be also num-
bered in order of appearance in the body of the article
based on the first time said tables or figures are mentio-
ned. Unpublished works or personal communications
shall not be included in the reference list, yet they can
be mentioned in the paper. In addition, papers that
have been accepted for publication in a journal, but
their publication process has not yet finished, may
be cited as long as the full reference is included in
the reference list and the words “en prensa” (Spanish
for “in press”) are added next to the shortened name
of the journal. Finally, references must be formatted
according to the Vancouver referencing style stan-
dards, which can be reviewed in detail at http: //www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Some
examples are listed below:

a. Journal Articles: Authors’ surnames and initials.
All authors must be listed. Punctuation must be
limited to the use of commas to separate authors.
Full title of the article in the original language it
was published. Abbreviated name of the journal
according to the Index Medicus format (availa-
ble at http://www.nih.gov/tsd/serials/lji/html)
without parentheses. Publication year; Volume:
first and last page of the paper, separated by a
hyphen (-).

Example:

Awad W, Garay A, Martinez C, Onate V, Turu I,
Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugia de Bypass gastrico con y sin
anillo de calibracién. Rev Chil Cir 2008; 60:17-21.
Optional: if a journal has continuous pagination
(as many medical journals do), the month and the
issue number must be omitted.

Example:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Trasplante de
6rganos solidos en pacientes infectados por el
VIH. N Engl ] Med. 2002; 347: 284-7.



b. Chapter in a Book: Authors of the chapter (.)
Title of chapter (.)Last name(s) and initials of the
author(s) or editor(s) of the book (.) Title of the
book (.) Edition (.) City (:) Publishing House (;)
Publication year (.) First and last page of the chap-
ter (p.), separated by a hyphen (-).

Example:

Croxatto H. Prostaglandinas. Funciones endocri-
nas del rinén. En: Pumarino H, ed. Endocrinologia
y Metabolismo. Santiago: Editorial Andrés Bello,
1984; 823- 840.

c.  E-journal Articles: Include information about the
authors, the title of the paper and the journal in
which it was published as stablished in the Print
Journal Articles section. Then, add the website or
link where the article was retrieved from and the
date when the query was done.

Example:

Morse S. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis [online] (cited 1996 Jun
S). Available from http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm.

To list other reference types, please check the
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals at www.icmje.org. Authors are
responsible for the accuracy of the references listed
in the paper.

d.  Online references links
Online references links favor the dissemination of
research and the quality level of the peer review
system. In order to create links to indexing and
query services such as Scopus, CrossRef and
PubMed, data provided in the references list must
be correct. Please note that errors made regarding
the authors’ names, the title of the article, the year
of publication and its pagination may prevent the
creation of the link linking to the paper that is
cited. When copying a reference, be aware that it
may contain errors. The use of the DOI is strongly
recommended.

The DOInever changes, thereforeit canbe used asaper-
manent link identifying an electronic article. Example
of a citation using the OI: VanDecar J.C., Russo R.M,,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath nor-
theastern Venezuela. Journal of Geophysical Research,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884. These cita-
tions must be formatted with the same referencing style
described above for the other reference types.

6. Tables: At most S tables can be included. Bear in mind
that charts and graphs are considered tables. Tables must be
editable, that is, they cannot be included as images, instead
use the Table tool of your word processor program. Tables
must be included within the body of the text; they must not
be sent on separate files.

7. Figures. At most 10 figures can be included. Figures
include diagrams, illustrations, maps, blueprints, drawings
and photos, among others. Digital images must be sub-
mitted in high resolution (300 dpi or higher) and in JPEG
or TIFF format, so that they can be edited in widely used
graphic design programs. Figures must be sent in a sepa-
rate file. Letters, numbers, arrows or symbols appearing in
photographs must be clear and large enough to be legible
when the figure is reduced in size for publication purposes.
Titles and captions must not appear within photographs,
rather, they shall be included on a separate page to allow
the graphic designer to place them correctly in the layout
process. Symbols, arrows and letters appearing in micros-
copic images should be large enough and have enough con-
trast to be differentiated from the surrounding image. Each
figure should be mentioned in the text of the article within
parentheses and in order of appearance. If a figure has been
already fully or partially published, then the source must be
cited and permission, in written, by the authors and the edi-
tor of the journal or book where the material was published
to reproduce it must be obtained. Photographs in which
patients appear must be properly edited so that their faces
are not identifiable and their anonymity is ensured.
 Figures captions. Titles and captions of figures must
be presented on a separate page. All symbols, arrows,
numbers, and letters used in the figures must be clearly
identified and explained in the captions.

8. Units of measurement. Use decimal metric system
measurement units.

9. Corrections made by the authors. Once a paper has
been accepted for publication, the galley proof will be usua-
lly sent to authors for their final review. If corrections are
needed, they must be made only in the galley proof (they
shall never be made on the original version) and then sent
back to the editors within the established deadline.

10. Responsibility. Authors are entirely responsible for
the contents and concepts published in the paper. The
Colombian Journal of Gastroenterology will ensure that
ethical principles are followed at all times.



11. Copyright. All articles accepted for publication in the
Colombian Journal of Gastroenterology are published under
the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0)
(CC BY-NC-ND 4.0) license. By making a submission to
the Journal, it is implicitly understood that authors know and
adhere to the conditions set forth in said license.

12. Privacy statement. Names and email addresses ente-
red into the Colombian Journal of Gastroenterology web-

site during the submission process shall be used exclusively
for the purposes stated here and shall not be used for any
other purpose.

13. Citing papers published in the Journal. The abbre-
viation of the Colombian Journal of Gastroenterology
is Rev. colomb. Gastroenterol. and must be used when
citing papers published in it.
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