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Retencion de capsula endoscépica: ;juna complicacion o una
forma de hacer el diagnoéstico?

Retention of capsule endoscopy: a complication or a way to make a
diagnosis

Hugo Guillermo Cedréon Cheng!

tUnidad de Intestino Delgado, Clinica Anglo Americana, Lima, Pera.

La retencion de la capsula endoscopica (CE) en el intestino delgado se considera
Recibido: 2/9/2024 la complicacion maés seria de este estudio. Aunque su incidencia global es baja,
Aprobado: 19/9/2024 muchos médicos pueden: 1. Sobrestimar su posible aparicion, condicionando la
En linea: 30/9/2024 . ., . . . .
realizacion de cualquier estudio de CE a tener al menos un estudio de imagen
'F\li_nanciamiento o un estudio de capsula de patencia previas, esto genera un aumento de costos
Inguno. . . . s .

E y los resultados falso-negativos pueden impedir exdmenes de CE a pacientes
Citgr como . que si podrian realizarselos. 2. Subestimar la posibilidad de retencién de CE en
Cedrén Cheng H. Retencién de cap- . . . P
Byl sty gy s de:[ermlnfados.grupos de F,)aqentes, p.u?de. conllevar riesgos y procedimientos
o una forma de hacer el diagnéstico? médicos invasivos: endoscopicos o quirirgicos, aumentando igualmente costos

p q g g
2024;44(3):231-3. doi: 10.47892/ : : - . )
gp.2024.443 1804 y riesgos para el paciente. En esta edlt.orlal, revisaremos el conlcepto de retgnaon
de CE, resaltaremos los grupos de riesgo y discutiremos cémo determinar la
permeabilidad (patencia) intestinal con el fin de desarrollar un estudio de CE lo
mas seguro posible.

(Qué es una estenosis de intestino delgado (ID)? La estenosis es un
estrechamiento del lumen intestinal, lo que puede afectar el transito normal de
los alimentos, reteniéndolos temporalmente o en caso de objetos grandes como
la CE retenerlos temporal o permanentemente. Las causas de estenosis a nivel del
ID son multiples e incluyen: cirugias previas, tumores, radioterapia, enfermedad
de Crohn, medicamentos (AINES), entre otras. Las estenosis de ID si bien pueden
generar dolor abdominal, distensiony vomitos (sintomas suboclusivos), a menudo
pueden ser asintomaticas. La gravedad de la sintomatologia dependera de la
longitud, severidad y ubicacién de la obstruccion. Un axioma que debemos tener
claro es: no toda estenosis implica obstruccién ni necesariamente retendré una CE.

¢Cémo se define retencién de CE? ;Existen grupos de riesgo? La retencion
se define como la permanencia de la CE en el lumen intestinal por méas de dos
semanas posteriores a la ingesta o cuando la CE retenida provoca sintomas
obstructivos que obligan a realizar una intervencién médica, endoscdpica o
quirdrgica dirigida. La frecuencia global de retencién de CE es baja, inferior al 2%;
sin embargo, existen determinados grupos de riesgo en quienes la posibilidad
de retencién sube hasta 13% @2 (Tabla 1).

La retencion de la CE usualmente es asintomatica, sin embargo, algunos
pacientes pueden desarrollar obstruccion intestinal y requerir una intervenciéon
endoscépica o quirtrgica dirigida para su retiro, esta decision se hace en base
a la causa probable de la retencion. En casos de sospecha de neoplasia, se
optara por cirugia, mientras que, en casos de enfermedad de Crohn, se elegird
la enteroscopia para resolver la retenciéon ®. Una revision sistematica mostré que
la enteroscopia anterégrada puede recuperar hasta el 74,4% de las CE retenidas;
sin embargo, cuando la retencién ocurre en el ileon, la tasa de recuperacion
disminuye al 26,3%, debido a la mayor dificultad para el acceso y la necesidad

. de dilatacién para superar la estenosis .
Correspondencia:

Hugo Cedrén Cheng
Clinica Anglo Americana, Lima, Perti ¢Cbmo podemos determinar la patencia del ID? Tradicionalmente, las

E-mail: heed i s y X X -
mail: hcedron@gmail.com radiografias baritadas del ID se usaron para excluir estenosis, sin embargo, se
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Tabla 1. Posibilidad de retencion de capsula endoscopica (CE) segun el tipo de diagnéstico previo al estudio.

Grupos de riesgo

Tasa de Retencion de CE

Pacientes con sangrado de intestino medio
Pacientes con dolor abdominal o diarrea
Pacientes con sospecha enfermedad de Crohn

Pacientes con diagndstico enfermedad de Crohn

2,1% (1C95%, 1,5-2,8%)
2,2% (1C95%, 0,9-5%)
3,6% (1C95%, 1,7-8,6%)
8,2% (1C95%, 6-11%)

ha demostrado que tienden a subestimar la presencia de
lesiones intraluminales, estenosis y estrecheces, por lo
cual no estan recomendadas. Pennazio et al. reportaron la
retencién de 5 CE en 100 pacientes con sangrado de ID a
pesar de no tener alteraciones en el transito intestinal ©.

Los métodos actualmente aceptados para valorar la
patencia son: los estudios de imagen avanzada y la capsula
de patencia (CP).

Estudios de imagen avanzada. La enteroresonancia
tiene alta sensibilidad y valor predictivo negativo (mayor al
90%) para detectar estenosis del lumen de ID, sin embargo,
el valor predictivo positivo de la RM en presencia de
estenosis para predecir la retencién de la CE es bajo (38
a 40%). Numerosas observaciones han demostrado que
la RM sobrestima el riesgo de retencion 9. Postgate et
al reportaron 10 pacientes con estenosis detectada por
RM que no presentaron retencion de CE al estudio .
Factores como el escaso conocimiento de la técnica
de enteroresonancia, la variabilidad interobservador vy
una inadecuada preparacion del intestino delgado son
limitantes que debemos considerar al momento de
interpretar los resultados de la RM como predictores de
retencion.

La capsula de patencia (CP) Agile™ es una capsula no
diagnostica, disefiada para evaluar la patencia intestinal y
predecir estenosis criticas que puedan causar la retencion
de una CE. A diferencia de las CE de video, que pueden
variar en marcas y tamarios, sélo existe una CP disponible,
la Agile™, cuyas dimensiones son idénticas a las de la
PillCam SB3. Este detalle es importante a considerar si
queremos utilizar capsulas de mayor tamafio como la
CapsoCam o la PillCam Colon. La primera generacion de
CP Agile™ tenia un sensor de radiofrecuencia incorporado;
sin embargo, debido a reportes de retencién sintomatica
del sensor, se desarroll6 una segunda generacién que
carece de este componente @9,

La CP Agile™ estd compuesta por un 90% de lactosa
y un 10% de bario con celofan. Inicialmente, Agile™ es
impermeable al agua, pero comienza a degradarse si
permanece en el intestino mas de 30 horas. La forma en
que se excreta o se recupera proporciona informacion
sobre la patencia intestinal. Si la CP se elimina intacta
antes de 30 horas desde la ingesta, se considera que hay
buena permeabilidad. Sin embargo, si no se ha eliminado

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(3):231-3

luego de 30 horas, debemos determinar si la CP lleg6 o
no al colon. La localizacién de una CP que no se excreta
luego de 30 horas se puede determinar por rayos X, sin
embargo sélo 13,4% de estos resultados son concluyentes,
por lo cual actualmente se recomienda la TEM bajo
protocolo Sheffield Patency @9. La TEM de baja dosis ha
demostrado mejor precisién para la localizacién dela CP en
comparacion con los rayos X (93,9 vs. 21,2%, p<0,0001) @9,

La retencién de la CE después de la confirmacién de
la patencia puede ocurrir en un 0,39% de los casos se
asocia a errores en la interpretacién de la localizacion de
CP en las imagenes del evaluador @9, La CP no esta libre
de complicaciones: la disolucién temprana de la CP puede
generar evaluacién incorrecta de la permeabilidad y la
obstruccion intestinal puede ocurrir como consecuencia
de una CP no disuelta o del tag de radiofrecuencia, y debe
estar consignado en el consentimiento informado.

El estudio multicéntrico japonés de Nakamura et al
enrolé 1096 pacientes con necesidad de CE y diagndstico
establecido o sospecha de estenosis en ID 12. Se confirmé
la patencia en 976 (89,1%): 579 pacientes tuvieron
excrecion de la CP y de los otros 517 pacientes restantes, la
patencia se confirmé mediante exdmenes auxiliares, en 401
(77,5%) se valid6 con estudios de imagenes. Se realizaron
963 CE de los 976 con patencia confirmada. A pesar de
todo, la retencién de CE ocurrié en 5 casos (0,51%), debido
a errores en la interpretacién de la localizacion de la CP en
los estudios de imagenes.

La retencién de CE es una complicacion que debe
mencionarse a todos los pacientes y figurar en el
consentimiento informado. Debemos aprender a reconocer
los grupos de riesgo: pacientes sintomaticos con cuadros
suboclusivos, aquellos con Enfermedad de Crohn o con
historia previa de radioterapia, entre otros. En estos casos,
idealmente, se deberian realizar estudios de imagen
avanzados y una CP antes de la CE. Sin embargo, en varios
paises de Latinoamérica, aunque se comercializan varios
modelos de CE, la CP no suele estar disponible, y cuando
lo estd, implica un incremento importante del costo que el
sistema de salud o el paciente no cubren.

En Perd, llevo realizando estudios de CE hace mas de
15 afios y he enfrentado tanto la posibilidad de retencion
previa a un estudio como la retencién posterior. Como
dice el titulo de esta editorial: "Retencion de CE, ;juna

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.443.1804 (@)
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complicacién o una forma de hacer el diagnéstico?" Cada
paciente es Unico y, muchas veces, no contamos con todos
los recursos necesarios. Cuando evaluamos a un paciente
de alto riesgo de retencidn y no tenemos un diagndstico a
pesar de multiples exdmenes, siempre que el paciente no
tenga alguna contraindicacion absoluta para una cirugia, mi
opiniénesquedeberiamosrealizarla. Sele explicaal paciente
el escenario: que necesitamos un diagnéstico y, aunque
puede ocurrir una retencion, esta seria diagnostica y, con
ello, finalmente podriamos dar un tratamiento adecuado.
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ABSTRACT

Background: Management of anastomotic dehiscences following colorectal surgery is
a topic of debate. In this context, endoluminal vacuum therapy offers promising results.
Objective: To analyze the efficacy and feasibility of endoluminal vacuum therapy in distal
anastomotic dehiscences after colorectal surgery. Materials and methods: This study
is a descriptive case series that evaluates patients with anastomotic dehiscences over a
period of 18 months. All patients were treated with Endo-sponge™ (Braun Medical, Hessen,
Germany). Results: Fourteen patients were included in the final analysis. The indications
for endoluminal vacuum therapy were Hartmann's stump insufficency (n=6), anastomotic
leakage after laparoscopic total mesorectal excision (n=4), and anastomotic dehiscence after
transanal total mesorectal excision (n=4). A total of 204 sponges were placed per patient
(median 12.5, range 1-33). Complete resolution was achieved in 9 patients (57.1%) in a mean
time of 108 days (range 15-160 days). In the sub-analysis, patients with acute dehiscence
(<3 months) achieved complete resolution in 80% (8/10), whereas no patient with chronic
defects reached resolution (0/4). A low complication rate (7%) was recorded. Conclusion:
Endoluminal vacuum therapy appears to be a feasible and safe treatment with a high success
rate in patients with large acute colorectal anastomotic defects.

Keywords: Anastomotic leak; Surgical wound dehiscence; Colorectal surgery; Endoscopy
(source: MeSH NLM).

RESUMEN

Introduccion: El manejo de las dehiscencias anastométicas después de una cirugia colorrectal
es un tema de debate. Frente a esto, la terapia de vacio endoluminal ofrece resultados
prometedores. Objetivos: Analizar la eficacia y viabilidad de la terapia de vacio endoluminal
en dehiscencias anastomoticas distales posteriores a cirugia colorrectal. Materiales y
métodos: El presente estudio es una serie de casos descriptiva, que evalla a pacientes con
dehiscencias anastométicas durante un periodo de 18 meses. Todos los pacientes fueron
tratados con Endo-sponge™ (Braun Medical, Hessen, Alemania). Resultados: Catorce
pacientes fueron incluidos en el anélisis final. Las indicaciones para la terapia de vacio
endoluminal fueron la insuficiencia del mufidén de Hartmann (n=6), la filtracion anastomética
posterior a la escision mesorrectal total laparoscépica (n=4) y la dehiscencia anastomotica
después de la escision mesorrectal total transanal (n=4). Se colocaron un total de 204
esponjas por paciente (mediana 12,5, rango 1-33). La resolucién completa se logré en 9
pacientes (57,1%) en un tiempo medio de 108 dias (rango 15-160 dias). En el subanalisis,
los pacientes con dehiscencia aguda (<3 meses) lograron una resolucion completa en un
80% (8/10), mientras que ningUn paciente con defectos crénicos lo alcanzé (0/4). Se registrd
una baja tasa de complicaciones (7%). Conclusion: La terapia de vacio endoluminal parece
ser un tratamiento factible y seguro con una alta tasa de éxito en pacientes con grandes
defectos anastomoticos colorrectales agudos.

Palabras clave: Fuga anastomética; Dehiscencia de la herida operatoria; Cirugia colorrectal;
Endoscopia (fuente: DeCS Bireme).
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INTRODUCTION

Gastrointestinal anastomotic defects are defined as a
communication between intra-luminal and extra-luminal
space due to anastomotic failure. They represent a
significant cause of morbidity and mortality and a relevant
burden in terms of costs and length of hospital stay @.
Despite advances in surgical techniques and perioperative
management, risk of colorectal anastomotic leaks still varies
from 1.5% to 23% @ and it can lead to a permanent stoma
in up to a quarter of the patients ¢

Management of such complication has not been
standardized yet, especially in case of very-low colorectal
anastomoses ®. Treatment includes a variety of options,
ranging from endoscopic and/or radiologic techniques to
surgical re-intervention. In case of anastomotic defects,
fluids accumulated in the pre-sacral cavity result in the
formation of an abscess which preclude any treatment
aiming to restore the Gl continuity. In these cases, is
mandatory to evacuate the extraluminal fluids collected
in order to avoid sepsis ©.

Endoscopic vacuum therapy (EVT) represents a novel
and promising minimally invasive and well-tolerated
technique, able to obtain a progressive external drainage
and a reduction of the cavity. It is based on the concept of a
sponge which is endoscopically placed and then connected
to a suction bottle with negative vacuum pressure 101D,
The material of the sponge (polyurethane foam), the open-
pored structure and the negative pressure are intended
to induce granulation of the tissues, in order to achieve
closure of the leak.

The aim of this study was to analyze efficacy, feasibility
and safety of EVT in the management of anastomotic
defects after colorectal surgery.

MATERIALS AND METHODS

This is a single center retrospective evaluation of
prospectively collected consecutive patients with colorectal
anastomotic leak referred to the Endoscopic Unit for EVT

Figure 1. Preliminary endoscopic evaluation of dehiscence.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.443.1704
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from October 2017 to April 2019. Patients were considered
eligible for the procedure in case of anastomotic defect
with extraluminal collection. Exclusion criteria were small
(i.e., <1 cm) or circumferential anastomotic defects.
Patients with small defects were treated by plastic double
pig-tail placement @2, while patients with circumferential
anastomotic defect underwent re-surgery.

EVT therapy was performed under conscious sedation,
in an outpatient setting. All patients were treated with the
same type of sponge (Endo-SPONGE™; Braun Medical,
Hessen, Germany).

A preliminary endoscopic evaluation was performed
in order to define size and shape of dehiscence (Figure
1), using standard gastroscopes (OLYMPUS 180 series)
with a diameter of 9.8 mm or slim trans-nasal endoscopes
(OLYMPUS 180 series) with a diameter of 5,5 mm in case
of small defects. Insufflation was always performed
using CO,. Removal of necrotic debris was achieved with
biopsy forceps, when indicated. The cleaned cavity was
subsequently irrigated with lodopovidone (7.5%) solution
and saline solution (1:3 diluition). Finally, Endo-sponge™
was modeled to fit the cavity and advanced through a 12
mm overtube into the dehiscence (Figure 2). After removal
of the overtube, the sponge was connected to a suction
bottle at a 150-mmHg negative vacuum.

After a mean 3-days interval, the sponge was removed
and replaced until healing process was achieved (i.e.,
cavity <1 cm covered by granulation tissue). To maintain
the healing process, further endoscopic curettages and
lavages (Figure 3) were performed until full resolution
of the cavity, which was defined as the disappearance of
anastomotic defect at endoscopy (Figure 4). Treatment
failure was defined as persistence of cavity during follow
up and/or no sign of tissue granulation and/or occurrence
of infectious complications.

For the sub-analysis, patients were divided into 2 groups
according to the interval between dehiscence diagnosis
and EVT-treatment. For this purpose, the dehiscence was
considered acute if treated within 3 months and chronic
if treated later.

Figure 2. Endo-sponge™ placed into the dehiscence.
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Figure 3. Curettages and lavages performed endoscopically until full resolution
of the cavity.

Continuous data are presented as median values
with range, unless otherwise specified. Categorical data
are presented as frequencies or percentages. For the
comparison of categorical variables, the chi-square test was
used. A p-value <0.05 was considered statistically significant.
For statistical analysis data were analyzed using MedCalc
Statistical Software version 14.8.1 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014).

Ethical considerations

This study was conducted at a tertiary care center, adhering
to all ethical standards and ensuring the confidentiality
of patient information. The research was performed in
accordance with the Declaration of Helsinki and established
guidelines for scientific research. The study was approved

Mansilla-Vivar R, et al.

Figure 4. Healing of dehiscence after treatment with Endoscopic Vacuum
Therapy.

by the ethics committee of Fondazione Poliambulanza in
Brescia, Italy, and all data collected were anonymized, with
no information that could potentially identify individual
patients.

RESULTS

Sixteen patients were enrolled. Two patients were excluded
due to the small size of the defect (< 1 cm) and were treated
with pig-tail drainage. Fourteen patients (M:F = 11:3) with a
mean age of 65 years (sd + 12.8) were included in the final
analysis (Table 1). Indications for EVT are listed in Table 1.
Eleven patients (78.5%) of our series had previously received
neoadjuvant radiotherapy.

Table 1. Demographic data and clinical characteristics from patients treated with endoscopic vacuum therapy.

No Gender Age (years) Surgery Radiotherapy Acute/chronic Retreatment cﬁgﬁ:,ese No of sessions
1 M 74 Hartmann Yes Chronic No No 28
2 M 70 TATME Yes Acute No Yes 27
3 M 40 TATME Yes Acute No Yes 3
4 M 48 Hartmann Yes Chronic Yes No 6
5 M 70 Hartmann Yes Acute No Yes 16
6 F 7 Hartmann No Acute No Yes 5
7 M 86 Hartmann No Chronic Yes No 13
8 M 74 TME Yes Acute No Yes 8
9 M 63 TME Yes Acute Yes Yes 17
10 M 78 Hartmann Yes Chronic Yes No 31
1 M 66 TME No Acute No No 12
12 M 56 TATME Yes Acute No Yes 4
13 F 66 TME Yes Acute No No 33
14 F 49 TATME Yes Acute No Yes 1

M, male; F, female; TATME, trans anal total mesorectal excision; TME, total mesorectal excision; Acute, <3 months; Chronic, >3 months.
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Table 2. Results obtained with Endoscopic Vacuum Therapy comparing acute
and chronic dehiscence.

Acute Chronic p value
Number of sponges, median
(range) 10 (1-33) 20.5 (6-31) 0.3
Treatment time (days), } i
median 47 (1-126)  68.5 (30-262) 0.4
Full resolution rate, % (rate) 80 (8/10) 0 (0/4) 0.015

Overall, 204 sponges were placed in 14 patients with a
mean number of 14.6 (sd + 11) sponges per patient. After the
achievement of the healing process, defined as reduction of
the cavity to < 1 cm, sponges were removed and patients
underwent a median of 9 sessions (sd + 13) of endoscopic
curettages and lavages to maintain the healing process by
formation of granulation tissue. Four patients had defect
recurrence, requiring a subsequent EVT-retreatment due to
insufficient healing progression. Among these patients: one
underwent 3 more EVT treatments and at the end reached
a full resolution; another patient was finally considered
a treatment failure despite 2 more EVT treatments; two
patients died during range EVT retreatments for neoplastic
progression (1) and septic complications (1), respectively.
Relapses occurred after a mean of 30 days (sd + 26) from the
previous treatment and 3/4 (75%) of the patients affected
had a Hartmann procedure plus radiotherapy. Overall, full
resolution was achieved in 8 patients (57.1%) in a mean time
of 99 days (sd + 50). Of those who achieved a full resolution,
87.5% (7/8) were pre-operatively treated with radiotherapy.

To note, when considering the interval between the
dehiscence diagnosis and EVT treatment inception, the full
resolution rate was significantly higher in patients with acute
dehiscence compared to chronic defects [80% (8/10) vs 0%
(0/4), p<0.05]. Moreover, in patients with chronic dehiscence,
the number of sponges placed was higher [median: 20.5
(range 6-31) versus 10 (range 1-33)] and the treatment time
(days) was longer [median: 68.5 (range 30-262) versus 47
(range 1-126)] compared to acute dehiscence. In both cases,
the difference is not statistically significant (Table 2).

Two patients (14%) experienced complications. One
patient developed urethral fistula and was treated by
placement of urinary catheter, but still achieved full
resolution of the cavity. Another patient developed
fever after EVT session and was successfully treated with
antibiotics. This mild adverse event was due to suction bottle
malfunction and not directly related to EVT treatment.

DISCUSSION

The results of the present study suggest that EVT is an
effective approach for the management of patients with
large and distal defects after colorectal surgery, especially
if applied in acute dehiscence.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.443.1704
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EVT was firstly used for treatment of upper Gl leaks ¥
and it was originally created with self-constructed drainage
devices and off-label use of electronic vacuum pumps. It
works by intraluminal and intracavitary apposition of wound
edges and provides simultaneous internal drainage. To be
effective, two basic requirements must be met: intact or at
least compensated blood perfusion and the presence of a
closed compartment, allowing for the build-up of negative
pressure 4,

Following the first promising results in treatment of
upper leaks, EVT was also used for the management of
lower anastomotic leaks. Anastomotic leakage is a serious
complication following colorectal surgery. Endoscopic
vacuum therapy has been proposed as a minimally invasive
alternative to surgical re-intervention in clinically stable
patients without generalized peritonitis. The benefit of
the EVT over other endoscopic interventions is the ability
to maintain control of the site of infection while also
performing serial debridement of the leak cavity, thereby
promoting healing by secondary intention @4,

In the last decade, several studies have demonstrated the
efficacy of EVT in management of anastomotic leaks ©10.16-19),
with reported healing rates ranging between 56% and
97%. In the present series, closure of the abscess cavity was
achieved in 8 out of 14 patients (57.1%), which is lower than
the rate reported in the majority of the studies. However,
stratifying patients according to time between dehiscence
diagnosis and EVT inception, patients with an acute defect
(£ 3 months) were statistically more likely to achieve full
resolution of the cavity compared to chronic defects [80%
(8/10) vs 0% (0/4), p=0,03]. This can be explained by the
development of fibrosis which can negatively affect the
healing process of chronic dehiscence.

In a similar study conducted in Colombia, 6 patients were
successfully treated with EVT. Among these patients, 2 had
upper gastrointestinal tract dehiscence ?%. These lesions
have mortality rates going from 25-60%, so EVT shows
up as a promising alternative with an efficacy rate of 84%,
compared to stents that only has 54% .

Some relevant risk factors for both dehiscence after
surgery and EVT treatment failure are chemo/radiotherapy,
nutritional status and smoking 2%, In the present series, a
negative role of radiotherapy cannot be demonstrated since
the vast majority (87.5%) of the patients who achieved a full
resolution had previously undergone radiotherapy. Even
though nutritional status is a common risk factor among
endoscopic and surgical procedures, Latin-American reports
have not found complications associated to this %22, In this
context, more studies are needed to report efficacy, risk
factors and complications in Latin-American population.

Complication rate, in the present series, is about 14%, in
agreement with literature @, confirming the safety profile of
EVT, without post-procedural adverse events directly related
to treatment. Furthermore, all patients included in the
present series underwent treatment in an outpatient setting,
confirming that Endo-SPONGE™ therapy may be safely
performed in this setting, with a considerable reduction
of both cost of procedures and discomfort for the patients.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(3):234-8

237


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.443.1704

238

Endoscopic vacuum therapy for anastomotic dehiscence treatment

Closure of large cavities by means of Endo-SPONGE™
may require several sessions (in our series until 33) and
last a long period (up to 4 months). To reduce the timing
of dehiscence closure either suture or Over-the-Scope-
Clip application following Endo-SPONGE™ treatment has
been proposed @), with promising results. Larger studies or
comparative studies (EVT + OTSC vs EVT alone) are needed
to confirm these results.

This study has certainly some limitations. The retrospective
design can negatively affect the level of evidence obtained
and may be associated with selection bias. Nevertheless,
a careful prospective collection of data recorded in
the electronic dossier was systematically performed,
mitigating this issue. Another main limit is represented by
the small sample size, which is anyway in line with series
already published in literature and is burdened by the
low incidence of the disease. Finally, the heterogeneity
of surgical procedures performed and the lack of study
protocol, including time between diagnosis and endoscopic
treatment, could have affected the results. Larger
prospective series could better address this point.

In conclusion, this study confirms that endoscopic
vacuum therapy is a promising alternative to surgery in
the management of large and distal acute dehiscence and
supports its efficacy, tolerability and low complication rate.
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ABSTRACT

Colonic polyp refers to lesions that exhibit a protrusion of the mucosa, regardless of histology.
The most recent WHO classification is based on a better understanding of these lesions;
however, its application in daily practice could be subject to interobserver variability biases
that could have clinical implications. Objectives: To determine the interobserver variability
in the histopathological reporting and grading of dysplasia of samples obtained from
elevated colon lesions in a private laboratory in the city of Lima. Materials and methods:
Observational, descriptive, and prospective study: Case series type. All biopsies of elevated
colon lesions received over a period of 3 months were evaluated by two observers without
clinical information of the cases, to diagnose the lesions according to the WHO classification.
In cases of diagnostic differences, the cases were evaluated together to reach a consensus.
Results: A Kappa coefficient value of 0.458 was obtained in the diagnostic classification of
elevated colon lesions, while a Kappa value of 0.416 in the evaluation of dysplasia; indicating
moderate agreement. Conclusions: Despite achieving moderate agreement between
evaluators, this work demonstrates the importance of not only relying on morphological
criteria for diagnostic classification, but also including criteria of location and size of these
lesions to increase diagnostic accuracy.

Keywords: Interobserver variability; Colonic polyps; Colonic diseases;, Colonic neoplasms;
Colonoscopy (source: MeSH NLM).

RESUMEN

Polipo coldnico hace referencia a lesiones que presentan una protrusion de la mucosa,
sin contar la histologia. La clasificacion mas reciente de la OMS esta basada en un mejor
conocimiento de estas lesiones; sin embargo, su aplicacion en la practica diaria podria estar
sujeta a sesgos de variabilidad interobservador que podrian tener implicancias clinicas.
Objetivos: Determinar la variabilidad interobservador en el reporte histopatolégico y la
graduacioén de displasia de muestras obtenidas de lesiones elevadas de colon en laboratorio
privado de la ciudad de Lima. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y
prospectivo: Tipo serie de caso. Todas las biopsias de lesiones elevadas de colon recibidas
en un periodo de 3 meses fueron evaluadas por dos observadores sin informacién clinica
de los casos, a fin de diagnosticar las lesiones de acuerdo con la clasificacién de la OMS.
En los casos de diferencias diagnosticos, los casos fueron evaluados en conjunto a fin de
llegar a un consenso. Resultados: Se obtuvo un valor del coeficiente Kappa de 0,458 en la
clasificacion diagnostica de lesiones elevadas de colon, mientras que un valor de Kappa de
0,416 en la evaluacién de displasia; indicando una concordancia moderada. Conclusiones:
A pesar de lograr un acuerdo moderado entre los evaluadores, este trabajo demuestra la
importancia de no solo recaer en criterios morfoldgicos para la clasificacion diagndstica;
si no incluir criterios de localizacién y tamafio de estas lesiones para poder incrementar la
precision diagndstica.

Palabras clave: Variaciones dependientes del interobservador; Pdlipos del colon;
Enfermedades del colon; Neoplasias del colon; Colonoscopia (fuente: DeCS Bireme).
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INTRODUCTION

Polyp is a clinical definition referring to elevated
lesions protruding from the mucosa, regardless of their
histological nature . In the colon, polyps can be grouped
into inflammatory, hamartomatous, hyperplastic, and
neoplastic @. Previously, adenomatous polyps were
considered neoplastic and hyperplastic polyps were
considered non-neoplastic; however, over time it was
observed that these carry a certain degree of malignancy
potential, necessitating a new classification ©. Currently,
neoplastic polyps are generally grouped into serrated
polyps and adenomatous polyps. Adenomatous polyps
include tubular, villous, and tubulovillous types; while
serrated polyps include hyperplastic polyps, sessile serrated
lesions, and traditional serrated adenomas ©.

Regarding the prevalence of these serrated polyps in our
country, the data appears to be like that of other regions
of the world ®. It should be noted that the same patient
can have different types of serrated polyps ©.

Sessile serrated lesions represent approximately 20%
of serrated polyps 7. They are more frequently found in
the right colon, and their progression to malignancy has
been poorly studied, with reports suggesting it can occur
within 1 year; however, it is still lower compared to adenoma
progression ®. Traditional serrated adenoma represents up
to 3% of serrated polyps, with these being more common
in the left colon ©. Hyperplastic polyp is the most common
type of serrated polyp, accounting for 80% of them 9. They
are usually found in the distal colon and rectum, and there
are two subtypes: microvesicular and rich in goblet cells 2.

One of the main causes of the development of colorectal
cancer is the presence of colorectal polyps. In our country,
colorectal cancer ranked fourth in terms of incidence in 2018,
with an adjusted mortality rate of 6.4 deaths per 100,000
inhabitants in 2016, making it a public health problem in the
Peruvian population @2, Regarding their relationship with
the development of colorectal cancer, adenomatous polyps
are the ones that have been scientifically most associated
with it . However, a study has shown that serrated polyps
are also associated with the development of colorectal
cancer 13 which previously had no known association.

Classification by the WHO

The World Health Organization (WHO) in 2019 presented
the fifth edition of the classification of tumors of the
digestive system, which recognizes 4 subtypes of serrated
polyps, including hyperplastic polyps (HPs), sessile serrated
lesions (SSLs), sessile serrated lesions with dysplasia (SSLsD),
and traditional serrated adenomas (TSAs) 9. It is worth
noting that if the morphology of the lesion does not
correspond to any of the mentioned serrated polyps, it is
called unclassified serrated adenoma.

Sessile serrated lesions for diagnosis require the
unequivocal presence of at least one crypt with
architecturally distorted serration, which includes horizontal
growth of the crypt along the muscularis mucosa, dilatation
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of the crypt base, serrated morphology along the crypt, or
asymmetric proliferation of the crypt @7.

Traditional serrated adenoma is characterized by
typically eosinophilic cells with elongated nuclei, serration
morphology in the form of a cleft, and ectopic crypt foci 9.
Hyperplastic polyp has two subtypes, microvesicular HP
and goblet cell HP. Histologically, it is characterized by
serrated morphology in the upper two-thirds of the crypt
with a funnel appearance and absence of abnormalities at
the base. In goblet cell HP, most cells on the surface and
crypt epithelium are goblet cells with small, uniform, basal
nuclei. Crypts may show branching or be tortuous 1219,

This study focus on studying the interobserver variability
that exists when evaluating colon polyp biopsies in a
pathology laboratory in Lima, Peru. Currently, there have
been no interobserver variability studies in our country that
evaluate colorectal polyps according to the latest WHO
classification (2019). This research is relevant considering
that, according to the new WHO classification, lesions
previously classified as benign would require closer follow-
up. Additionally, it is important to recognize the main
characteristics that determine variability in histopathological
diagnosis and degree of dysplasia, to provide relevant
information for pathologists to optimize their diagnostic
assessment.

MATERIALS AND METHODS

The study is an observational, descriptive, and prospective
case series conducted at the Unilabs Pathology - Arias-
Stella Institute of Pathology and Molecular Biology in Lima,
Peru. It spanned from October 1st, 2021, to January 1st,
2022, involving 567 biopsies of elevated colon lesions. The
target population included patients from Lima, Peru, whose
biopsies met inclusion criteria.

Inclusion criteria included hyperplastic polyps, tubular
adenomas, tubulovillous adenomas, villous adenomas,
sessile serrated lesions, traditional serrated adenomas,
unclassified serrated adenomas.

The exclusion criteria included Inflammatory pseudopolyps,
cancers, non-epithelial lesions, lymphoid nodular hyperplasias,
and other types of lesions that present as elevated colon
lesions and do not meet the inclusion criteria.

The study focused on qualitative independent variables
such as dysplasia classification and histopathological
diagnosis according to WHO guidelines, and consensus
degree as quantitative variables.

Once the database with the slides of elevated colon
lesions was obtained, each slide was checked to ensure it
contained only a single histopathological diagnosis, thus
excluding from the sample those slides that presented more
than one diagnosis. The final sample consisted of 567 slides.

Two specialists in anatomical pathology with 20 years
of experience and working in the same center performed
evaluations using convenience sampling.

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.4431711 (@)
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Before starting the study, the two evaluators met and
jointly reviewed the diagnostic criteria of the WHO @7 for
elevated colon lesions, as well as the operational definitions of
variables. Each observer completed the data collection form
on the classification and grading of dysplasia independently.
Upon completing the data collection period, once it was
verified that the number of cases evaluated allowed for
statistically relevant conclusions, the slides from cases
where there was disagreement between the two observers
were separated, and they met to re-evaluate each case
under a multi-headed microscope to establish a diagnostic
consensus, which was then recorded in the database.

Analysis plan

Descriptive Statistics: Using the Kappa coefficient (k)
resulting from the agreement between two pathologists.
If there is no agreement in any biopsy, both pathologists
will evaluate the sample together to reach a consensus. For
the interpretation of the Kappa coefficient (), the cutoff
values used in this study were:

- k = 0.21-0.40: Reasonable agreement.

k = 0.41-0.60: Moderate agreement.

K = 0.61-0.80: Substantial agreement.

- k = 0.81-1.00: Almost perfect concordance.

Inferential statistics: The data were analyzed using
Stata software version 17, and a p-value less than 0.05 was
considered statistically significant.

Ethical considerations

This research work was submitted to the ethics committee
of the Universidad Peruana Cayetano Heredia prior to its
execution. No personal information of patients that could
identify them was collected.

RESULTS

Study population description

According to the sample collection period initiated on
October 1st, 2021, until January 1st, 2022, a total of 567
eligible slides were obtained based on the inclusion criteria
outlined in the study.

Table 2. Dysplasia grading results of tubular, villous, and tubulovillous adenomas
by both observers.

Gallegos-Serruto G, et al.

Table 1. Histopathological classification results and dysplasia grading by both
observers.

Observer 1 Observer 2
Diagnosis

n % n %
Hyperplastic polyp 164 28.92 127 2240
Sessile serrated lesion 85 14.99 34 6.00
Traditional serrated
adenoma 7 1.23 6 1.06
Tubular adenoma 246 43.39 323 56.97
Villous adenoma 24 423 10 1.76
Tubulovillous adenoma 25 4.41 55 9.70
Unclassified serrated 16 283 12 211
adenoma
Total 567 100.00 567 100.00

Observer 1 results:

Out of the 567 slides evaluated by Observer 1, 164
slides (28.92%) were classified as hyperplastic polyps, 85
(14.99%) as sessile serrated lesions, 7 (1.23%) corresponded
to traditional serrated adenomas, 246 (43.39%) as tubular
adenomas, 24 (4.23%) as villous adenomas, 25 (4.41%)
as tubulovillous adenomas, and finally, 16 (2.82%) were
classified as unclassified serrated adenomas (Table 1).

Additionally, the degree of dysplasia was determined
in tubular, villous, and tubulovillous adenomas. 285 slides
(96.61%) were classified as low-grade, and 10 (3.39%) as
high-grade, totaling 295 (100%) (Table 2). On the other
hand, in sessile serrated lesions and traditional serrated
adenomas, 16 cases (17.39%) showed dysplasia and 76 cases
(82.61%) did not show dysplasia, out of a total of 92 cases
(100%) (Table 3).

Observer 2 results:

Out of the 567 slides evaluated by Observer 2, 127
slides (22.4%) were classified as hyperplastic polyps, 34
(6%) as sessile serrated lesions, 6 (1.06%) corresponded
to traditional serrated adenomas, 323 (56.97%) as tubular
adenomas, 10 (1.76%) as villous adenomas, 55 (9.7%)
as tubulovillous adenomas, and finally, 12 (2.12%) were
classified as unclassified serrated adenomas (Table 1).

Table 3. Results of dysplasia presence in sessile serrated lesions and traditional
serrated adenomas by both observers.

Observer 1 Observer 2
Dysplasia
n % n %
Low grade 285 96.61 375 96.65
High grade 10 3.39 13 3.35
Total 295 100.00 388 100.00

Observer 1 Observer 2
Dysplasia
n % n %
Present dysplasia 16 17.39 4 10.00
No dysplasia 76 82.61 36 90.00
Total 92 100.00 40 100.00

@ nhttps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1711
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Table 4. Histopathological classification results with respect to anatomical location.

Gallegos-Serruto G, et al.

Descending

Ascending colon Transverse colon Sigmoid colon Total
. . colon
Diagnosis

n % n % n % n % n %
Hyperplastic polyp 20 3,53 28 493 27 4.76 83 14.65 158 21.87
Sessile serrated lesion 28 494 7 1.23 5 0.88 18 3.18 58 10.23
Traditional serrated adenoma 5 0.87 2 0.36 0 0.00 0 0.00 7 1.23
Tubular adenoma 90 15.86 44 7.77 48 8.48 94 16.58 276 48.69
Villous adenoma 3 0.52 0 0 0 0.00 4 0.71 7 1.23
Tubulovillous adenoma 15 2.64 5 0.89 0 0.00 26 459 46 8.12
Unclassified serrated adenoma 6 1.05 1 0.18 2 0.35 6 1.05 15 2.63
Total 167 29.41 87 15.36 82 14.47 231 40.76 567 100.00

Similarly, in tubular, villous, and tubulovillous adenomas,
375 slides (96.65%) were classified as low-grade dysplasia,
and 13 (3.35%) as high-grade dysplasia, out of a total of
388 cases (100%) (Table 2); while in sessile serrated lesions
and traditional serrated adenomas, 4 cases (10%) showed
dysplasia and 36 cases (90%) did not show dysplasia, out
of a total of 40 cases (100%) (Table 3).

Colon location data results

Regarding location data, hyperplastic polyps were most
found in the sigmoid colon (14.64%) and least frequently
in the ascending colon (3.53%). Sessile serrated lesions
were more frequent in the ascending colon (4.94%) and
less frequent in the descending colon (0.88%). Tubular
adenomas had a percentage of 16.58% in the sigmoid colon
location, with the transverse colon (7.76%) being the least
frequent location. Villous adenomas were not found in slides
from the transverse or descending colon. They were found
in the sigmoid colon (0.71%) and ascending colon (0.52%).
Tubulovillous adenomas were most frequently found in
the sigmoid colon (4.59%). Finally, unclassified serrated
adenomas were found in equal percentages (1.05%) in both
the ascending and sigmoid colon (Table 4).

Inferential statistics

A Kappa coefficient value of 0.458 was obtained in the
evaluation of diagnoses of elevated colon lesions, with an
agreement percentage of 63.49% and a 95% confidence
interval of (0.45-0.46). In the evaluation of dysplasia, a Kappa
value of 0.416 was found with a 95% confidence interval
(0.36-0.48) (Table 5).

These Kappa values indicate moderate agreement
On the other hand, a Kappa coefficient value of -0.105 was
obtained in the evaluation of diagnoses by both observers
between hyperplastic polyps and sessile serrated lesions,
with an agreement percentage of 49.79% and a 95%
confidence interval of (-0.213 to 0.002) (Table 6).

These Kappa values do not indicate agreement

DISCUSSION

In any procedure, there is a certain degree of intrinsic
error, especially when subjective assessment is the main

Table 5. Kappa coefficient results of histopathological classification and dysplasia grading.

Variable Relationship Kappa coefficient Standard error Agreement percentage 1C95%
Obs 1/0bs 2 0.458 0.002 63.49 0.45-0.46
Diagnosis Obs 1/ Consensus 0.167 0.031 32.52 0.11-0.23
Obs 2/ Consensus 0.29 0.033 45.63 0.23-0.35
Obs 1/0bs 2 0.416 0.031 67.55 0.36-0.48
Degree of Obs 1/ Consensus 0.168 0.044 4108 0.08-0.25
dysplasia
Obs 2/ Consensus 0.169 0.042 49.19 0.09-0.25
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Table 6. Kappa coefficient results of histopathological classification and dysplasia grading.

Variable Relationship Kappa coefficient Standard error Agreement percentage 1C95%
Diagnosis between
hyperplastic polyp and Obs 1/0bs 2 -0.105 0.055 49.79 -0.213-0.002

sessile serrated lesion

component of measurement. Errors can rarely be eliminated;
however, knowledge of their origin, causes, and quantitative
evaluations can decisively contribute to improving the
quality of practice.

There are various ways to measure variability, and in the
present study, interobserver variability was determined
using the Kappa index because the variables considered
are nominal 0.

It is worth mentioning that the Kappa index has limitations
when interpreting its results. One limitation is due to the
prevalence of the anomaly, whether the prevalence is low
or high, it will result in an underestimated Kappa index. An
additional limitation is the increase in categories, which is
associated with decreased Kappa values @V.

In the literature search, no similar studies were found in
our country comparing interobserver variability in elevated
colon lesions. However, a study conducted in the United
States compared the reproducibility of diagnosis entre
hyperplasic polyp and Sessile serrated lesion using three
proposed criteria, which are morphology, location, and size
of the polyp. Since sessile serrated lesions and hyperplastic
polyps can have overlapping morphologies, relying solely
on morphological diagnosis leads to a higher degree of
error. The use of these three criteria (morphology, location,
and size) yielded a Kappa index of 0.88 (almost perfect
agreement) 2. A result highly comparable to that found
in our study, where we obtained a kappa of -0.105, 95% Cl
(-0.213 to 0.002), based solely on the WHO morphological
criteria for classification (Table 6).

This leads to a serious error in clinical practice, as there
is known risk of progression from a sessile serrated lesion
to colorectal cancer, unlike the benign diagnosis of a

hyperplastic polyp.

Our criteria were based on the 2019 WHO classification,
which does not include important characteristics such as
polyp location and size ). It is important to introduce these
criteria for better agreement between evaluators and to
avoid diagnostic errors.

Additionally, since the processing of the sample
influences the observation under the microscope of the
crypt configuration, a study compared the inter-observer
variability of two different methods of processing slides.
The modified method, which involved flattening the
sample before immersion in formalin, showed a higher
percentage of agreement than the conventional method 3.
Specifications regarding the steps of the modified
processing can be found in the following bibliography 4.

@ nhttps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1711

Similarly, in this project, we sought to find interobserver
variability in dysplasia grading, finding a Kappa index of
0.416 (moderate agreement) (Table 5). A similar result was
found in a study that evaluated interobserver agreement
among five pathologists and dysplasia grading with a Kappa
index of 0.415 (moderate agreement), where they based
their assessment on nuclear pseudostratification, mitotic
activity, nuclear polarity, nuclear pleomorphism, nucleoli,
and nuclear shape.

The lowest agreement for dysplasia grading was
observed in the assessment of nuclear shape, nucleoli, and
mitotic activity @°.

It is worth noting that in our study, we had the participation
of two pathologists, who were selected based on their years
of experience (20 years) and currently working in the same
laboratory.

In conclusion, despite achieving a moderate level of
agreement between evaluators in determining interobserver
variability and grading dysplasia in elevated colon lesions, it
seems that relying solely on morphological criteria leads to
a lower degree of agreement between evaluators. A study
would be needed in our environment where the location,
size, and processing method of each polyp sample are also
compared to improve diagnostic accuracy. This way, the
current diagnostic criteria can be updated.
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RESUMEN

Introduccion: El manejo de sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado incluye antibidticos
de accién intraluminal. Diferentes estudios han explorado el papel de los probiéticos en el manejo del
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, sin embargo, no se ha establecido con certeza la
utilidad de esta terapia. Objetivo: Evaluar la eficacia de probidticos en el manejo del sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado. Materiales y métodos: Realizamos busquedas sisteméticas utilizando
términos relevantes (MESH y no MESH) en las bases de datos CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, LILACS,
actas de congresos, Plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP) y ClinicalTrials.
gov. en inglés o espanol hasta enero de 2023 que evaluaran la efectividad de probidticos en el manejo
de sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado. Incluimos ensayos controlados de probidticos
vs. placebo y probidticos vs. antibiodticos, para el control de sintomas y normalizacion de prueba de
hidrogeno expirado en pacientes adultos con sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
Dos autores evaluaron y extrajeron los datos de forma independiente. Se recopilé informacién
sobre métodos, participantes, intervenciones y resolucion de SIBO por test de hidrogeno expirado, o
control de sintomas. Cuando fue apropiado se calcularon las razones de riesgos (OR) con intervalos
de confianza (IC) del 95%. La calidad de los estudios se evaludé mediante la herramienta Cochrane de
evaluacion del riesgo de sesgo. Resultados: Se encontraron un total de 18 ensayos clinicos; uno de
casos y controles, dos ensayos cruzados, y un ensayo clinico de un solo brazo. En total de 14 ensayos
clinicos con grupo control de los cuales 9 fueron aleatorizados los cuales recopilan informacion de
496 pacientes tratados con probioticos y 480 controles. De estos, 6 ensayos clinicos compararon
probidticos (n=122) contra placebo (n=104), debido a la falta de uniformidad en los reportes del
desenlace, solo fue posible incluir en el metaanalisis tres estudios encontrando efecto a favor de
probidticos en cuanto a la resolucién de SIBO por test de hidrogeno expirado (OR=0,3, IC95%, 0,3-1,0).
Los estudios presentaron elevada heterogeneidad y riesgo alto de sesgos. Conclusiones: Empleando
la metodologia GRADE, encontramos evidencia clinica baja a favor del empleo de probidticos en
comparacion con placebo para la resolucion de SIBO.

Palabras clave: Sindrome del asa ciega; Probidticos; Sindrome del Colon Irritable; Resultado del
tratamiento (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Introduction: Conventional management of small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) involves
intraluminal-action antibiotics. Controversially, probiotics are used to optimize outcomes, but
this therapeutic intervention is understudied. Objective: To evaluate the efficacy of probiotics
in the treatment of small intestinal bacterial overgrowth. Materials and methos: A search was
conducted using relevant terms guided by a documentalist in CENTRAL, MEDLINE, and EMBASE,
LILACS, conference proceedings, the International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), and
ClinicalTrials.gov, in English or Spanish, up to January 2023. The search aimed to identify studies
evaluating the effectiveness of probiotics in small intestinal bacterial overgrowth. Controlled trials
of probiotics compared to placebo or other interventions (antibiotics) for symptom control and
normalization of hydrogen breath test in adult patients with small intestinal bacterial overgrowth
were included. Two authors independently assessed and extracted data. Information on methods,
participants, interventions, and outcomes (resolution of SIBO by hydrogen breath test, symptom
control) was collected. When appropriate, risk ratios (OR) with 95% confidence intervals (Cl) were
calculated. Study quality was evaluated using the Cochrane Risk of Bias Assessment Tool. Results:
A total of 18 clinical trials were found, including one case-control study, two crossover trials, and
one single-arm clinical trial. Out of these, 14 clinical trials had a control group, of which 9 were
randomized, collecting information from 496 patients treated with probiotics and 480 controls.
Among them, 6 clinical trials compared probiotics (n=122) against placebo (n=104). Due to lack
of uniformity in outcome reporting, only 3 of these studies were included in the meta-analysis,
revealing a favorable effect of probiotics in resolving SIBO by hydrogen breath test (OR=0.3, 95%
Cl, 0.3-1.0). The studies showed high heterogeneity and a high risk of bias. Conclusions: Using the
GRADE methodology, we found low-quality clinical evidence in favor of using probiotics compared
to placebo for the resolution of SIBO.

Keywords: Blind loop syndrome; Probiotics; Irritable bowel syndrome; Treatment outcome (source:
MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El tracto digestivo tiene la mayor poblacién de bacterias del
cuerpo humano, siendo esto predominante en el colon, el cual
contiene cerca de 38 billones. Las concentraciones bacterianas
aumentan progresivamente a lo largo del intestino, siendo
relativamente bajas en duodeno en comparacion con las
regiones mas distales del tracto digestivo @.

El sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO)
es una afeccién en la que el yeyuno e ileon se colonizan por
un exceso de bacterias @. Los factores de riesgo incluyen
terapia con inhibidores de bomba de protones, gastroparesia,
alteraciones en la motilidad gastrointestinal, terapia con
opiaceos, bypass gastrico, cirrosis entre otras ©.

Los sintomas incluyen dolor abdominal, eructos, hinchazén,
diarrea, distension, flatulencia e intolerancia alimentaria que
se superponen y varian en frecuencia, duracién y gravedad .
De acuerdo con la definicién propuesta por la OMS, y en acuerdo
con la ISAAP (Internacional Scientific Association for Probiotics
and Prebiotics), el término probidticos es un conjunto de
microorganismos vivos que cuando se administran en las
cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud
del hospedador.

Se cree que los probidticos tienen efectos beneficiosos en
la microbiota intestinal. Se han propuesto probiéticos como
una alternativa terapéutica al manejo del SIBO sin embargo
esta alternativa terapéutica ha sido poco estudiada, por lo
que esta revision sistematica busca evaluar la eficacia de los
probidticos en el manejo del sindrome de sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado o SIBO.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica con el fin de responder
la pregunta: scual es la efectividad del uso de probidticos
en el manejo del sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado?".

Para el desarrollo metodoldgico se siguieron las
recomendaciones del manual Cochrane para la elaboracion de
revisiones sistematicas de intervencién y los criterios PRISMA.

Estrategia de busqueda

La revision sistematica se realizé hasta enero de 2023
revisando las bases de datos: CENTRAL, MEDLINE, EMBASE,
LILACS; los tipos de estudios incluidos fueron: ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que evaluaran la eficacia de
probidticos en sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado, con periodo de publicacion hasta enero 2023, en
idioma inglés o espafriol, los términos de busqueda fueron:
"Probiotics"[Mesh],” Probiotics”, "Lacticaseibacillus casei'[Mesh],
"Lactobacillus plantarum"[Mesh], "Lactobacillus"[Mesh],
"Lacticaseibacillus rhamnosus"[Mesh], “Lactobacillus reuteri
“, "Lactobacillus plantarum”, "Bifidobacterium"[Mesh],
"Bifidobacterium bifidum"[Mesh], "Lactobacillus
acidophilus"[Mesh], "Limosilactobacillus reuteri"[Mesh],
"Streptococcus thermophilus"[Mesh],” Streptococcus

thermophilus”, "Bifidobacterium breve”, “Bifidobacterium
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lactis”, “Bifidobacterium longum”, “L.paracasei”, "Blind Loop
Syndrome"[Mesh], “bacterial overgrowth sindrome”, “small

intestine bacterial overgrowth”.

Ademas, se realizé una busqueda de literatura gris en
Google Scholar, se evaluaron registros de clinical trials y se
utilizé busqueda adicional por bola de nieve.

Criterios de inclusion y exclusion

Se consideraron elegibles lo estudios que cumplieron
los siguientes criterios: ensayos clinicos aleatorizados;
pacientes adultos con diagnostico de SIBO, que evaluaron la
efectividad de probidticos utilizando control por pruebas de
aliento o resolucion de sintomas. Se excluyeron los estudios
con texto incompleto o informacion no disponible de los
desenlaces.

Dos investigadores realizaron, independientemente, la
seleccion de estudios en las busquedas iniciales mediante la
lectura de resimenes; para luego verificar el cumplimiento
de los criterios de inclusién a través de la lectura del texto
completo.

Los desacuerdos respecto a la seleccion final se resolvieron
mediante consenso de los investigadores.

Calidad metodoldgica y certeza de la evidencia
La calidad metodoldgica de los estudios seleccionados se
evalué con herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane; la
cual evalla los dominios: generacién de secuencia aleatoria
(riesgo de seleccidn), ocultamiento de la asignacion (sesgo
de seleccion), cegamiento de participantes y personal (sesgo
de realizacién), cegamiento de la evaluacién de resultados
(sesgo de deteccion), datos de resultado incompletos (sesgo
de desgaste) e informe selectivo (sesgo de notificacion).

El riesgo de sesgo de publicacién se evalud mediante
graficos de embudo (funnel plots).

La certeza en conjunto de la evidencia se evalué por
medio de la metodologia GRADE.

Extraccién de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos se desarrolld
por los mismos revisores encargados de la seleccién de
publicaciones. Se obtuvo informacién de los estudios
como autor/autores, afio y lugar de publicacién, tipo de
estudio, caracteristicas y nUmero de participantes, tipo de
probidticos utilizados, dosis, asi como los datos sobre los
desenlaces de efectividad.

Analisis estadistico

La informacién extraida de los estudios incluidos se presenta
en tablas de resumen en forma de sintesis cualitativa de
la evidencia. Para el metaanalisis; se estimo6 el efecto
combinado (Odds ratio (OR)) para los desenlaces de
efectividad (resolucion de SIBO) con su respectivo intervalo
de confianza (IC 95%). También se calcularon la reduccion
de riesgo absoluta y relativa de las intervenciones evaluadas
frente a placebo.
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El modelo estadistico para estimar el efecto combinado
usando OR se seleccion6 con base en el nimero de estudios
incluidos y su heterogeneidad, la cual se comprobd
durante el anélisis con los estadisticos Chi cuadrado X2 e
12, donde valores de heterogeneidad >30% medidos con
12, pero con valores p>0.05 obtenidos con Chi cuadrado
X2 mostraron que las diferencias en el efecto se pueden
explicar por casualidad. Teniendo en cuenta lo anterior,
se realizd un modelo de efectos fijos para el metaanalisis
y el valor Z para la prueba de significancia estadistica con
el fin de estimar la medida combinada del efecto.

En caso de alta heterogeneidad pese a realizar analisis
de subgrupos, el rango de efectos se presentd por
desenlace de acuerdo con el estimador reportado por
cada estudio, junto con su intervalo de confianza del 95%
(1C95%).

Nifo SF, et al.

Los analisis estadisticos se realizaron en el software
RevMan.

RESULTADOS

Estudios identificados y seleccionados

La busqueda en las bases de datos arrojé 338 referencias
en EMBASE, 115 en PUBMED, 9 en CENTRAL, y 9 en
literatura gris; posteriormente, 440 fueron excluidos luego
de revisar el titulo y el resumen. De las 31 referencias
seleccionadas para revisién en texto completo, 13 fueron
excluidas por las siguientes razones: 3 por no disponibilidad
de texto completo; 1 por estar escritos en idiomas diferentes
a inglés o espafiol; se eliminaron 9 duplicados. Asi, 18
estudios fueron finalmente incluidos en la revisién y en
el andlisis cuantitativo (Tabla 1). Los detalles del proceso

Tabla 1. Sintesis cualitativa de la evidencia. Detalles de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Detalles de intervencion, .
Control, niumero de

Resultado/

Estudio Métodos Participantes Intervencion dosis, duracion, nimero . Desenlaces lusi
de pacientes pacientes conclusiones
Estudios que comparan probidticos vs terapia antibiética
. ) 15 dias de terapia antibiética 15 dias de o
Khalighi Piloto, Adultos, molestias Minociclina con con Minociclina, 100 mg antibioticoterapia con ~ Control con testde  93,3% mejoria en grupo
2014 Ir é n aleatorizado, abdominales y test de robictico lactol dos veces al diay 15dias  Minociclina, 100 mg  hidrogeno expirado y  probidtico y 66 % en el
’ doble ciego  hidrdgeno expirado positvo P con probidtico lactol, por 6 dos veces al dia por 6 sintomas control
meses, n=8 meses, n=7
Pacientes con Cuestionario SIBO erradicado en 55%
. sobrecrecimiento bacteriano " Metronidazol- 500 mg de sintomas del grupo Metronidazol
Garcia-Co- E del intestino delaad Sacch S. Boulardii- 200 mg dos d | di irointestingl ‘Sacch
linot. 2019, ., ENsayo el intestino delgado accharomyces veces al diapor via oral ¢ os veces al diapor  gastrointestinales y Saccharomyces
Méxi'co " clinico abierto (SIBO) establecido por test boulardii durante 7 dias, n=14 V1@ oral durante 7 dias, (NIH-PROMIS GlI), boulardii, 33% de
de hidrégeno expirado y ' n=13 test de hidrégeno  Saccharomyces boulardii
esclerosis sistémica expirado y 25% Metronidazol
%Oét;ar, EH:@:}O Diagnéstico de SIBO por test ~ Saccharomyces Ensayo clinico cruzado, gg;ﬂiﬁgggu(iog:;ﬁ/ Test de hidrégeno No se observaron
. ! de hidrégeno expirado boulardii n=10 . ] g cambios con S. boulardii.
Francia cruzado lanico (1500 mg/dia)

. Ensayo . o . Metronidazol tres ijona en 17/.3,0.’
Scarpellini, o Pacientes con SIBO e ; . Probitticos tres veces al dia ) i (56,6%) con Probidticos
. clinico P Bacillus clausii ~ veces al diaporuna  Test de hidrégeno o

2006, Italia ) intestino irritable por un mes, n=30 _ y 12/30 (40%) con
aleatorizado semana, n=30 .
metronidazol (p<0,001)
En el grupo de
Soifer, Ensayo . L. casei, L. plantarum, . . . . proplqt|co§ mamfestaroon
o Pacientes con SIBO, . Probidticos dos veces al dia Metronidazol dos veces ~ Mejoria de los mejoria clinica 20 (82%)
2010, clinico L S. faecalis, and B. PN . o ; )
. ) por test de hidrégeno . por 5 dias, n=25 al dia por 5 dias, n=25 sintomas mientras que en el grupo
Argentina aleatorizado brevis - A
que recibié metronidazol
lo hicieron 13 (52%)
Estudios que comparan probiéticos vs manejo con Rifaximina
Rosa SIBO fue diagnosticado Rifaximina 400 mg/dia g o sequida de taeggff;%as ﬁe%mgtgﬁ:
Rosania, i !Ensagp porla gonc(;)rde:p cia de las Lactobacillus casei dur:ntf 7 d'baS/rlTes segL{ldo fructooligosacaridos de  Control de sintomas  prebidticos, la diferencia
2013, Italia  C/inico @ ierto  pruebas de aliento con e Lactobadillus casei cadena corta. n=20 no fue significativa (83,3%
' lactulosa y glucosa. durante 7 dias. n=20 ' vs 66,6%; p=0,57)
Rifaximina 400 mg/dia L5 pacieftes de nter
L|belral . Ensayo Pacientes con SIBO e Bifidobacterium d“’?'.“e 10 d@s, seguido Rifaximina 400 mg/dia . Mejoria de los mejoria de los sintomas
Fanigliulo,  clinico aleato- S de Bifidobacterium longum o sintomas por escala "
. . intestino irritable longum . durante 10 dias, n=29 . . €en comparacion con
2006, Italia rizado durante 6 dias en semanas visual analoga | . del
alternas. n=41 os pacientes del grupo
’ control (p = 0,010)
Estudios que comparan probidticos vs placebo
La capsula triple viable de
Sufang pacientes con cancer Control con test de Blf/dobact%r “{.m fluglgflocaz
Liang, Casos y gastrico y colorrectales, . . Capsulas tres veces al dia, _ hidrégeno expirado y para combatir & 0y
IS Bifidobacterium 0 Placebo, n=80 . o .. se asoci6 con una mejora
2016, controles  diagndstico de SIBO por test n=200 sintomas (incidencia significativa en los sinto-
China de hidrégeno expirado de SIBO) mas relacionados con el

cancer gastrointestinal.
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Tabla 1. Sintesis cualitativa de la evidencia. Detalles de los estudios incluidos en la revision sistematica (Viene de la pag. 247).
Detalles de intervencion, .
Estudio Métodos Participantes Intervencion dosis, duracion, nimero Control, n urtnero de Desenlaces Reslult§do/
de pacientes pacientes conclusiones
Control con test de "
hidrégeno expirado La suplementqmon
‘ Ensayo . ) ) y sintomas por con L. acidophilus y
Farinha rospectivo Pacientes después de un Lactobacillus 5 mil millones de CFUlcepa) cuestionario GSRS,  B. lactis es eficaz para
Wagner, a?leatzriza do’ bypass gastrico en Y de acidophilus y durante 90 dias n=3gp Placebo, n=34 resultados en reducir la hinchazon,
2020, Brasil "y bl Roux Bifidobaterium lactis ’ términos de mejoria,  pero sin influir en el
g no '”d'°a'°r']‘, reportes desarrollo de SIBO en el
depfsﬁtt‘:;arggongtgno postoperatorio temprano.
4 semanas, placebo o
N . Lactobacillus fermentum, Control con test de El tratamiento con
Stotzer, Doble ciego, so(t;r(legreCInjlenéo Ibazter(liano Lactobacillus ZIQLZIO un perlod'gdel lavado Placebo. n=14 h|dr:ogeno explrago Lactobacillus no mostro
1996, Suiza cruzado el intestino delgado de fermentum € 4 semanas. Fina mente, aceno, n= ysin fomas, test de diferencia significativa
! larga data los pacientes se cruzaron hidrégeno reportado to al placeb
para recibir lactobacilos o como ppm. réspecto al placebo
placebo=14
Bifidobacterium
bifidum, Mei uci6
Bifidobacterium lactis, Disminucién de SIBO Sellgroreso ‘|‘°'°” de
f Bifidobacterium G €n el grupo
Shin Kwak, Eqsgyo Pacientes con enfermedad  fongum, Lactobacillus ~dos veces al dia durante 4 _ por test de hldrogeno de probidticos en
2014, clinico i - } ; . Placebo, n=18 después de "
. hepética crénica y SIBO acidophilus, semanas, n=21 comparacion del grupo
Corea randomizado Lactobacillus 4 semanas de de placebo (24 vs
rhamnosus, tratamiento 08% b <0,05) ’
Streptococcus ’ r
thermophilus
Disminucion significativa
4 iaandsti ; en la concentracion de
Gaon, Ensayo D|agno§t|c9 de SlBO. POr | actobacillus casei, L. Dos veces al dia durante 3 _ fregugp cia de H2 alos 7 dias en el
2002, linico abiert test de hidrégeno expirado idophil =12 Placebo, n=10 deposicion, test de runo de probidti |
Argenting  Clinico abierto y diarrea acidophillus semanas, n= hidrégeno grupo de probidticos a los
9 15 dias (p < 0,005) y a los
21 dias (p < 0,0001)
Ensayo Tratamiento con probiéticos Test de hidrégeno Los probigicos mejoraron
Gavitt A, lini Y Bypass gastrico Y de Roux y Lactobacil 4 | di P 6 Placebo. n=19 reportado como gl crecllmlelnt(()fexce'stl)\q%dg
2009, USA clinico test de H. positivo actobacillus veces al dia por 6 meses, acebo, n= media de mejoria en acterias, la disponibilida
' aleatorizado n=19 . de vitamina B12y la
los niveles en ppm pérdida de peso
Bifidobacterium
bifidum, ’ -
Bifidobacterium lactis, Disminucion de SIBO Msellgg resollllc'on de
Shin Kwak, Ensayo . fermedad Bifidobacterium p L diad 4 por test de hidrégeno | %r.],e. grupo
2014 clinico ame’nges con enfermeda longum, Lactobacillus  dos veces al dia urante Placebo. n=18 después de e prol .I’OtICOS en
C ! . hepética crénica y SIBO acidophilus, semanas, n=21 ! comparacion del grupo
orea randomizado Lactobacillus 4 semanas de de placebo (24 vs
rhamnosus, tratamiento OFx))/o p <0,05) '
Streptococcus ’ "
thermophilus
Otros tipos de intervencion vs probiéticos
Saccharomyces disminucion = 50
i ii % del SII-SSS,

Levento- Adulto§ con 'smdrome de . lboulardu,' Pacientes con SlI, i:uestionario Mejoria del 71,3% en SlI
o intestino irritable, SIBO Bifidobacterium ) } L 4 »
giannis, Ensayo se definié nor cultivo lactis. Lactobacillus Una dosis cada 12 horas  sin SIBO, recibieron modificado del y SIBO en comparacion
2018, clinico abierto fitati g lat i’ idoohil por 30 dias, n=5 misma intervencion, Sistema de con el 10,6% sin SIBO

Grecia cuantitativo de la tercera acidophilus, n=21 puntuacion de p<0,017
parte del duodeno Lactobacillus gravedad del SII '
plantarum (SII-SSS)
Prebiéticos con tratamiento 1.5 g tres Tras 21 dias de
) probiéticos: i B probiéticos combinados
HaoY, Pacientes en estado de Bifidobacterium trata’mlento 1’5,9 tres veces veces al dia por 21 Control con test de con prebidticos, la
Ensayo A AR . h . al dia por 21 dias Paciente |, : S . - f o
2022, dlinico gestacion con hipotiroidismo  infantil, Lactobacillus embarazadas con hipotiroi- dias Paciente embara- hidrogeno expirado y incidencia de positividad
China y SIBO acidophilus, . " zadas sin hipotiroidis- sintomas de metano puro en la
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Figura 1. Detalles del proceso de seleccion de los estudios, diagrama PRISMA.

de seleccién de los estudios se presentan en el diagrama
PRISMA (Figura 1).

Estudios de terapia con antibidticos sistémicos y probidticos

Un total de 5 estudios compararon tratamientos
antibioéticos diferentes a Rifaximina, (Metronidazol ¢,
Norfloxacina, Amoxicilina Clavulanato @, Minociclina ©),
Los estudios incluidos en la revision demostraron elevada
heterogeneidad en las intervenciones, grupo control y
desenlaces. Se incluyeron en total 85 pacientes en el grupo
de tratamiento antibidtico y 87 pacientes en el grupo
de intervencidon con probidticos. se reportd mejoria en

Russian language
(n=1)

\J

los grupos de intervencién con probiéticos en 4 de los 5
estudios, sin embargo, dada la elevada heterogeneidad en las
intervenciones no fue posible la realizacion de metaanalisis.

Estudios de terapia con Rifaximina y probidticos

Dos estudios incluyeron Rifaximina en las intervenciones,
uno comparo Rifaximina (n=20) y probidticos (Lactobacillus
casei) con Rifaximina y prebiéticos(n=20) ©, el otro comparo
Rifaximina y Bifidobacterium longum (n=41) con el manejo
de Rifaximina sola (n=29) @, en ambos estudios se reportd
mejoria en los desenlaces en el grupo de intervencion que
incluyo probiéticos.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFSG
Lasa JS, 2019 7 27 9 21 56.5% 0.47[0.14, 1.58] —— 00000 ©
Shin Kwak, 2014 16 21 18 18 374% 0.08[0.00,1.58) €*——@——T1— 0000
ZF Ma, 2019 3 4 4 6 6.0% 1.50 [0.09, 25.39] 000000600
Total (95% Cl) 52 45 100.0% 0.38[0.14, 1.03] ’
Total events k + t 1
Heterogeneity: Chi? =2.04, df = 2 (P = 0.36); 12 = 2% 0.01 0.1 1 10 100

Test for overall effect: Z = 1.91 (P = 0.06)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel ((perfomance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 2. Forest plot. Probiéticos vs placebo, resolucion por test de aliento.
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Figura 3. Evaluacion de sesgo de publicacion. Funnel plot.

Estudios de comparacion de probidticos con placebo

Un total de 6 estudios compararon la efectividad de
probidticos vs placebo para la resolucion de SIBO, de estos
tres estudios no definieron pardmetros de resolucién de
SIBO por test de hidrogeno por lo cual solo fue posible
incluir en el metaanalisis tres estudios 113, |os detalles del
metaanalisis asi como el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos se ilustra en la Figura 2.

La mayoria de los estudios incluidos en el andlisis
cualitativo de la evidencia mostraron un riesgo elevado
de sesgo y elevada heterogeneidad. Dado que solo se
pudieron incluir 3 estudios no fue posible realizar anélisis de
subgrupos para controlar la heterogeneidad en los estudios.

La evaluacién de sesgo de publicacién se ilustra en la
Figura 3.

Evaluacion de la certeza de la evidencia
Empleando la metodologia GRADE, encontramos
evidencia clinica baja a favor del empleo de probiéticos
en comparacion con placebo para la resolucion de SIBO.
Consulte la Tabla 2 para mas detalles.

Tabla 2. Evaluacion de certeza en la evidencia disponible.

10 100

DISCUSION

Este estudio recoge la evidencia disponible de la eficacia de
probidticos en el manejo de sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado SIBO. Tiene como fortaleza se uno
de los pocos estudios con informacién disponible acerca
de una terapia ampliamente difundida en una condicién
de importancia emergente como el SIBO.

los estudios incluidos en la revision mostraron elevada
heterogeneidad en el tipo de pacientes, intervenciones
(Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium lactis,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,
Bifidobacterium infantil, Enterococcus faecalis, Bacillus cereus,
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus casei, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum,
Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophilus),
esquemas de administracién (una, dos o tres veces al dia
por 7, 14, 21, 30, 180 dias), comparador y desenlaces.

Dicha heterogeneidad solo permitié la realizacién de
metaanalisis con 3 de los 18 estudios incluidos en la sintesis
cualitativa de la evidencia. Dicho metaanalisis encontré
una tendencia a favor del empleo de probidticos en SIBO,

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto
o . . . . Certeza Importancia
Nede Disefio de Riesgo - .. Evidencia - Otras - Relativo Absoluto
estudios estudio de sesgo Inconsistancla indirecta Imprecision consideraciones PreblodcaiRlacebo (95% CI) (95% Cl)
SIBO Resolution (evaluado con: breath test)
todos los
posibles factores OR038 ZSgrn;gggs
ensayos  muy . . - de confusion 26/52 31/45 . ®DOO
3 aleatorios serige  C 88 S€M0. noes serio Serio residuales podrian  (50.0%) (68.9%) (014 (de452 Baja 2°
. 1,03) menos a6
reducir el efecto més)

demostrado

Cl: Intervalo de confianza. OR: Razén de momios. ? Se identificd un alto riesgo de sesgos en dos de los tres ensayos clinicos incluidos en el metaanalisis. ® Se observo una notable

variabilidad en los intervalos de confianza de los estudios incluidos.
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siendo la certeza de la evidencia baja por la metodologia
GRADE.

Pese ala elevada heterogeneidad de los estudios, y el elevado
riesgo de sesgo, la mayoria (15/18) reportaron algun grado de
beneficio clinico con el empleo de probidticos en pacientes
con sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.

Dichos hallazgos son consistentes con un metaandlisis
previo del aflo 2017 @ el cual exploro el papel de los
probidticos en sobrecrecimiento bacteriano.

La guia ACG para manejo del sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado aborda el papel terapéutico de los
probidticos en esta condicion . Parte de las limitaciones
expuestas en esta guia han sido lo ilustrado en nuestro
estudio como la calidad metodolégica de la literatura
disponible. En esta guia destacan la publicacion realizada
por Satish SC Rao 9, un estudio de caracter observacional
de poblacion heterogénea y no clasificable por criterios
de Roma, evaluaron el papel de probidticos encontrando
asociacion estadistica con desarrollo de SIBO en especial
en pacientes con compromiso cerebral por acidosis
lactica, consideramos que dicho estudio plantea hipotesis
interesantes que ameritan ser demostradas con estudios
controlados prospectivos, pero que no establece ningin
vinculo de causalidad.

Como limitaciones a esta revisiéon se encuentran
deficiencias serias en los criterios diagnosticos de SIBO, ya
que las pruebas de diagndstico disponible presentan un
rendimiento limitado, asi como elevada probabilidad de
falsos positivos y falsos negativos @7

Es necesario optimizar el desarrollo de pruebas
diagnosticas con alto desempefo en SIBO, y desarrollar
ensayos clinicos con alta calidad metodolégica para darle
solides a los resultados de esta revision sistematica.

En conclusién, los probidticos pueden ser alternativa
terapéutica valida para su empleo en SIBO, sin embargo, la
evidencia clinica disponible presenta elevada variabilidad
y riesgo de sesgos. Se necesitan estudios clinicos con una
adecuada calidad metodolégica para dar mayor soporte
a la evidencia clinica disponible.
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RESUMEN

Introduccién: La colonoscopia es el método estandar para el diagnostico del cancer
colorrectal. Se han implementado diversos dispositivos para lograr una intubacion cecal
mas rapida y una menor incomodidad para el paciente, pero sus resultados en relacién a la
deteccion de podlipos y adenomas han sido inconsistentes. Objetivo: Determinar si existe
diferencia entre la colonoscopia convencional (CC) vs colonoscopia con capuchén (CAC) en
el rendimiento diagndstico para deteccion de adenomas. Materiales y métodos: El presente
es un estudio controlado aleatorizado prospectivo que compard el rendimiento diagnéstico
de la CAC con la CC en la deteccion de adenoma en un hospital de referencia. Resultados:
Se incluyeron 131 pacientes que fueron randomizados a colonoscopia convencional (n=64)
y colonoscopia con capuchén (n=67). La colonoscopia con capuchén estuvo asociada a
menor tiempo de intubacién cecal (6 min vs 7,5min, p=0,005) y a mayor probabilidad de
intubacion ileal (RR: 1,62; 1,21-2,17). No encontramos diferencia en la probabilidad de
deteccion de adenomas (RR: 0,836; 0,322-2,17) o pdlipos (RR: 1,07; 0,602-1,919). Conclusién:
En nuestro estudio, la colonoscopia con capuchdn se asocié a menor tiempo de intubacién
cecal y mayor probabilidad de intubacion ileal. No encontramos diferencias con la tasa de
deteccion de adenomas. Existe una tendencia a una mayor deteccién de adenomas, con
la CAC, en colon derecho, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
Palabras clave: Colonoscopia; Adenoma, Diagnéstico, Procedimiento quirdrgico; Polipos
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Introduction: Colonoscopy is the standard method for colorectal cancer diagnosis. Despite
the use of multiple devices, polyp and adenoma detection results have been inconsistent.
Objectives: The main aim of this research is to determine if there have been differences
between conventional colonoscopy (CC) and cap-assisted colonoscopy (CAC) in the diagnosis
performance to detect adenomas. Materials and methods: This is a prospective randomized
clinical trial that compares the diagnostic performance of CC and CAC in detecting adenomas
in a public reference hospital. Results: We randomly assigned 131 patients to either CC
(n=64) or CAC (n=67). Cap-assisted colonoscopy was associated with shorter cecal intubation
times (6 min vs. 7,5 min, p=0.005) and a higher chance of intubating the ileum (RR = 1.62;
1.21-2.17). There was no statistical difference in the adenoma detection rates (RR: 1.62; 1.21-
2.17) or polyp detection rates (RR: 1.07; 0.602-1.919) between CC and CAC. Conclusion:
Cap-assisted colonoscopy was associated with a shorter duration of cecal intubation and a
higher probability of ileum intubation. We did not find statistical differences in the adenoma
detection rates. In the CAC arm, there was a trend to detect more adenoma in the right
colon, although this difference was not statistically significant.

Keywords: Colonoscopy; Adenoma; Diagnosis; Procedure, surgical; Polyps (source: MeSH
NLM).
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tercer cadncer méas comun en
todo el mundo y la cuarta causa mas comun de muerte por
cancer. Se estima que las tasas de mortalidad por cancer
de colon probablemente disminuyan en paises de Asia,
Europa, América del Norte y Oceania, excepto en los paises
de América Latina y el Caribe ®.

La colonoscopia ha demostrado ser un procedimiento
eficaz para la deteccion del cancer colorrectal y la
reseccion de lesiones precancerosas . No obstante,
existen limitaciones, ya que algunos polipos pueden pasar
desapercibidos en la colonoscopia @.

La colonoscopia para la prevencién del cancer es
maés efectiva en el colon izquierdo que en el derecho,
probablemente porque se subestiman mas lesiones
precancerosas en el colon derecho, con lo cual se incrementa
el riesgo posterior de cancer de intervalo ©. La deteccion
polipos y adenomas planos en el colon derecho, puede
depender del desempefio técnico del endoscopista, asi
como también del uso de nuevas tecnologias que permitan
optimizar la deteccién de lesiones ©9.

Un capuchén unido al extremo distal del colonoscopio
puede mejorar la tasa de deteccién de adenomas
(ADR), mejorando la vision mucosa mediante la presion
ejercida contra los pliegues del colon ). La colonoscopia
con capuchén (CAC) consigue aplanar estos pliegues,
permitiendo una mejor visualizacion de la cara proximal de
los mismos. Estudios han mostrado resultados heterogéneos
sobre la tasa de deteccion de adenomas al utilizar el
capuchén. Un ensayo clinico realizado en los Paises Bajos,
en el que participaron multiples endoscopistas, mostraron
que la colonoscopia asistida por capuchén no mejoré la
tasa de deteccion de adenomas ®, mientras que un estudio
mas pequefio realizado en los Estados Unidos, en el que
participaron tres endoscopistas informé un aumento
significativo en la deteccién de adenomas cuando se utilizé
el capuchon @,

Una revision Cochrane sugirié que la colonoscopia
asistida por capuchdn aumenta la deteccién de poélipos; sin
embargo, no asi la deteccion de adenomas 1°. Los autores
concluyeron que eran necesarios mas ensayos controlados
aleatorios para responder definitivamente a la pregunta de
si la CAC mejora la tasa de deteccién de adenomas.

Ante estos resultados heterogéneos entre el la CC vs
CAC en cuanto a la deteccion de adenomas, decidimos
llevar a cabo un ensayo clinico aleatorizado orientado a
responder esta interrogante. Este estudio es el primero en
nuestro pais y la region. El objetivo principal fue determinar
si existe diferencia entre la CC vs CAC en el rendimiento
diagnéstico para deteccion de adenomas.

MATERIALES Y METODOS

Diseio del estudio y poblacion de estudio

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado en el servicio
de Gastroenterologia del Hospital San Miguel Arcangel,

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1674
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Ciudad de Panama. Entre el 1 de enero del 2022 al 31 de
diciembre del 2022, todos los pacientes con indicacion de
colonoscopia en nuestro centro eran considerados como
elegibles para participar en el estudio.

El universo de estudio incluy6 pacientes mayores de 18
aflos con indicacion de colonoscopia, tales como: tamizaje,
vigilancia de pdlipos, rectorragia, hematoquecia, dolor
abdominal, estrefiimiento, anemia y pérdida de peso.
Pacientes no elegibles para participar en el estudio fueron
aquellos con: embarazo, enfermedad inflamatoria intestinal
conocida, inflamacién aguda, estenosis coldnica y aquellos
con diagnéstico de cancer de colon.

De un total de 310 pacientes que cumplian criterios de
inclusion, 131 (42%) pacientes aceptaron participar del
estudio. Los participantes fueron randomizados en dos
brazos de estudio. Mediante un sistema computarizado
de aleatorizacion simple, en un radio de 1:1, se dividieron
en aquellos a los que se le realizé CC vs aquellos a los que
se le realizé CAC.

Se recolecté informacién del expediente clinico como
la edad, sexo, los hallazgos endoscopicos, el motivo de
realizaciéon de endoscopia y los resultados histoldgicos.
Todos los pacientes incluidos en este estudio se les explico
los motivos del estudio y firmaron un consentimiento
firmado de estar de acuerdo a participar del mismo.

Procedimiento endoscépico

La preparacién para colonoscopia consistié en soluciones
a base de polietilenglicol 4 litros en esquema Split dose
(Klean Prep®). Las colonoscopias fueron realizadas
con sedacion consciente administrando Midazolam vy
Fentanilo. Todos los procedimientos fueron realizados por
dos endoscopistas experimentados, con al menos 1000
colonoscopias convencionales realizadas. Previo al estudio,
cada uno realizé 50 colonoscopias con capuchén con el fin
de familiarizarse con el dispositivo.

Los procedimientos fueron realizados utilizando un
equipo marca Pentax® EPK i 7010 con los protocolos
establecidos para colonoscopias. De acuerdo al grupo
randomizado, el colonoscopio fue equipado con el
capuchén o no. Como medida de calidad, se capturaban
fotos del ciego y la valvula ileocecal cuando se completaba
la colonoscopia. El colonoscopio luego era retirado de
manera lenta, cumpliendo tiempo de retiro mayor a 6
minutos. De localizar un podlipo, se pausaba el tiempo de
retiro mientras se realizaba la polipectomia, reanudandolo
una vez finalizaba la reseccion. En colon derecho a criterios
del endoscopista se realizaba doble revisién ya sea con
técnica de retroflexién o técnica de doble revision frontal.
Siempre se realizé la retroflexidn en recto. La calidad de
preparacién era basada en Escala de Preparacién Colonica
de Boston (BBPS).

Aquellos pacientes con una puntacién de BPPS<5 eran
excluidos del estudio. En cada exploracion las lesiones
detectadas eran removidas segun técnica decidida por
el endoscopista. De acuerdo a la localizacién, las lesiones
eras clasificadas como lesiones en colon derecho (ciego,
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colon ascendente y flexura hepatica) y lesiones en colon
izquierdo (recto, sigmoides, descendente, flexura esplénica
y colon transverso). Se registré el tiempo de insercién y
tiempo de retiro del colonoscopio. Toda lesion polipoide fue
resecada, sin embargo, sélo las lesiones que demostraron
ser adenomatosas por histologia fueron consideradas para
analisis.

Resultados primarios y secundarios

El resultado primario del estudio fue detectar si la tasa de
deteccién de adenoma (ADR) era diferente entre CCy CAC.
Los resultados secundarios fueron la tasa de deteccién de
adenoma en colon derecho, el tiempo de intubacion cecal,
ileal y el tiempo de retiro.

Analisis estadistico

Ensayo Clinico de Aleatorizacion simple. El tamafio de la
muestra estimado para mostrar un incremento del 10% en
el ADR con capuchén fue 130 pacientes. Este analisis fue
considerando un alfa de 0.05 y un poder de 90%. Se incluyeron
131 pacientes que fueron randomizados a colonoscopia
convencional (n:64) y colonoscopia con capuchén (n:67).
El analisis realizado fue basado en intencién de tratar.

Los datos categdricos fueron presentados como frecuencias
y porcentajes. La distribucién del estudio fue no simétrica
(Kolmogorov-Smirnof p<0.05) por lo que se utilizarén
analisis no paramétricos.

Las medidas de dispersion utilizados fueron medianas y
rangos interquartiles (IQR). Las variables continuas fueron
comparadas utilizando el test de Wilcoxon-Mann-Whitney,
las variables categoricas utilizando el test de fisher. Al ser
un estudio con disefio prospectivo se realizé el calculo del

Duarte-Chang C, et al.

riesgo relativo para deteccion de adenoma en colonoscopia
convencional y para colonoscopia con capuchén.

Un valor de p igual o menor a 0,05 fue considerado como
estadisticamente significativo para todos los analisis. Los
analisis estadisticos fueron realizados utilizando el programa
STATA 15 (statacorp LLC, TX).

Consideraciones éticas

Toda la informacion obtenida de los expedientes clinicos
se utilizo exclusivamente con proposito de investigacion,
ajustandose a las normas y criterios del Cédigo Nacional
de Etica de la Republica de Panama.

Este estudio fue implementado y reportado de acuerdo
a los criterios CONSORT, aplicable a ensayos clinicos y a
las recomendaciones especificas para el tipo de disefio
del estudio 7.

RESULTADOS

Poblaciéon de estudio

Entre el 1 de enero de 2022 y el 31 de diciembre de 2022,
392 pacientes se realizaron colonoscopia en nuestro centro.
De estos, 310 cumplian con criterios de inclusién y por lo
tanto fueron considerados para este estudio. Después de
recibir informacién apropiada y explicacién del estudio,
131 (42%) finalmente consintieron en participar del estudio
y fueron randomizados en proporcién de 1:1 a realizarse
colonoscopia convencional (n=64) vs colonoscopia con
capuchén (n=67).

Los dos grupos estuvieron balanceados en edad
(p=0,528), sexo (p=0,306), BPPS (p=0,889) e historia

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y parametros de colonoscopia segun grupo de intervencion.

Colonoscopia convencional

Colonoscopia con capuchén

Variable =64 =67 p valor
Edad 60 (51,5, 68,5) 63 (52, 74) 0,528
Sexo
Hombre 20 24 0,306
Mujer 44 43
Indicacion
Anemia 2 (3,12%) 1(1,49%) 0,410
Dolor abdominal 16 (25%) 21(31,34%)
Estrefiimiento 8 (12,5%) 6 (8,96%)
Pérdida de peso 6 (9,38%) 2(2,99%)
Sangrado 18 (28,12%) 20 (29,85%)
Tamizaje 9 (14,06%) 9 (14,06%)
Vigilancia pélipo 5(7,81%) 2 (2,99%)
Historia familiar cancer de colon
Sl 6 (9,38%) 8 (11,94%) 0,635
No 58 (90,62%) 59 (88,06%)
Tiempo de intubacién (min) 7,5(6,12) 6(5,9) 0,005
Tiempo de retiro (min) 7(6,10) 7(6,10) 0,582
Intubacion ileén 30 (46,88%) 51(76,12%) 0,001
Deteccion adenoma 14 (21,8%) 15 (22,4%) 0,712
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Indicacion de colonoscopia convencional

Vigilancia pélipo 7,8%

Tamizaje 14,1%
Sangrado 28,1%
Perdida de peso

Estrefiimiento 12,5%

Indicacion

Dolor abdominal 25%

Anemia

Porcentaje (%)
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Indicacion colonoscopia con capuchén

Vigilancia pélipo
Tamizaje
Sangrado 29,8%

Perdida de peso

Indicacion

Estrefiimiento
Dolor abdominal 14%

Anemia

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Porcentaje (%)

Figura 1. Indicacién de colonoscopia segun grupo de colonoscopia convencional vs colonoscopia con capuchén.

familiar de cancer de colon (p=0,635) (Tabla 1). Un total
de 34 polipos se extrajeron y 29 fueron catalogados como
adenoma e incluidos en el andlisis para deteccion de ADR.

Las indicaciones mas comunes de colonoscopia en
ambos grupos fueron el sangrado digestivo bajo, el dolor
abdominal y el tamizaje (ver Figura 1).

Tasa de deteccion de adenoma

En el grupo de CC, se detectaron 16 pdlipos y de estos 14 se
catalogaron como adenomas con una tasa de deteccién de
polipos (PDR) de 28,1% y un ADR de 21,8%. En el grupo de
CAC se detectaron 18 polipos y de estos 15 se catalogaron
como adenomas con un PDR de 29,8% y un ADR de 22,4%
(Figura 2).

Al comparar si existe un aumento del riesgo relativo
para deteccion de ADR entre el grupo de CC vs CAC no

Deteccion polipo y adenoma

40
I Convencional
I Capuchon
30 298%
28,1%
3
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[[PDR (RR:1,07 0,60-19) | [ADR (RR:1,02 054-19) |

Figura 2. Tasa de deteccion de polipo y tasa de deteccion de adenoma
segun grupo de colonoscopia convencional vs colonoscopia con
capuchén.
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encontramos diferencias estadisticamente significativas
(RR: 1,02; IC: 0,54-1,9) (Figura 2).

Como analisis secundario al realizar un subanalisis del
ADR en colon derecho, para CC fue de 4,7% y de 10,4%
CAC, aunque sin diferencia en el riesgo relativo (RR: 2,22;
IC: 0,60-8,2) (Figura 3). No encontramos diferencias en un
andlisis de frecuencia en la deteccion de adenoma segun
indicacién de colonoscopia (Tabla 2).

Tiempo de intubacion cecal

El tiempo de intubacion cecal fue menor para CAC al
compararse con CC (6 min vs 7,5 min p=0,005). No hubo
diferencias en el tiempo de retiro entre la CCy CAC (0,582)
(Tabla 1).

En un analisis secundario encontramos mayor
probabilidad de intubacioén ileal en el grupo de CAC (76,1%
vs 46,8%, p=0,001).

Deteccion adenoma colon derecho

20
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I Capuchon
15
s 10,4%
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8
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0 .
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[ ADR (RR:2,22, 0,60-8,2) |

Figura 3. Tasa de deteccion de pélipo y tasa de deteccion de adenoma
en colon derecho segin grupo de colonoscopia convencional vs
colonoscopia con capuchén.
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Tabla 2. Frecuencia deteccién de adenoma segun indicacion de colonoscopia.

Colonoscopia convencional

Colonoscopia con capuchén

Indicacion Valor p
No Si No Si
Anemia 1(50%) 1(50%) 0(0%) 1(100%) 0,682
Dolor abdominal 16 (100%) 0 (0%) 18 (85,7%) 3 (14,2%) 0,934
Estrefiimiento 7 (87,5%) 1(12,5%) 2(33,3%) 4 (66,7%) 0,421
Pérdida de peso 5 (83,3%) 1(16,7%) 2 (100%) 0 (0%) 0,572
Sangrado digestivo 12 (66,6%) 6 (33%) 16 (80%) 4 (20%) 0,133
Tamizaje 5 (55,5%) 4 (44,4%) 12 (80%) 3(20%) 0,759
Vigilancia de pélipos 4(80%) 1(20%) 2 (100%) 0 (0%) 0,332

DISCUSION

El uso del capuchén en la colonoscopia se remonta desde
el afio 1993 @2, Desde entonces, se han publicado distintos
estudios mostrando su utilidad. Se cree que la eficacia de
la CAC para aumentar la ADR, radica en la mejor vision
de la luz del colon durante la insercidén y retirada del
colonoscopio al utilizar el capuchén, ya que permite una
mejor visualizacién de la luz colénica debido a que la
mucosa no toca directamente el lente del colonoscopio ®3.

Los pdlipos pueden aparecer en cualquier parte del colon
y no siempre son faciles de detectar, especialmente en el
lado proximal de los pliegues del colon. Se estima que
hasta un 25% de los pélipos pueden pasar desapercibidos
durante una colonoscopia convencional @9,

La ADR es un indicador de calidad para los endoscopistas
que realizan colonoscopias junto a la tasa de intubaciéon
cecal. Se considera aceptable una tasa global de deteccion
de adenomas 225% en colonoscopias de tamizaje, no
obstante, en las exploraciones realizadas enbase a la
determinacién de sangre oculta en heces positiva, las
tasas aceptadas son mas altas: 240% 1518, En un estudio
retrospectivo realizado en Panama, se encontré6 mejores
tasas de deteccion cuando la indicacién era tamizaje @9. En
nuestro estudio al realizar un subandlisis segun la indicacion,
no encontramos diferencias significativas. Resultados
probablemente influenciados por un nimero limitado de
participantes para cada subanalisis.

La tasa de intubacion cecal aceptada es 295% en las
colonoscopias de tamizaje y >290% en el resto de las
exploraciones ®%. En nuestro estudio se alcanz6 un 100%
de tasa de intubacién cecal.

Nuestro estudio no mostro diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al ADR entre la CC y CAC,
sin embargo, un analisis secundario demuestra una
probabilidad del doble (RR: 2,22) de mayor probabilidad
de deteccién de adenoma en colon derecho para el grupo
de CAC (10,4%) en comparacion con CC (4,7%), aunque sin
diferencia estadisticamente significativa (IC: 0,60-8,2). Es
necesaria la realizacién de estudios con mayor nimero de
pacientes, preferiblemente multicéntricos, para garantizar
una mayor potencia en los analisis.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(3):252-8

En el afo 2011, un ensayo controlado aleatorizado que
compard la CC con CAC, si mostrd un ADR significativamente
mayor en el grupo de CAC 9. Estos hallazgos demuestran
la importancia de maximizar la tasa de deteccién de
adenomas, mediante colonoscopia asistida por capuchén
u alguno otro dispositivo. En este sentido, el Endocuff®,
es otro dispositivo ampliamente utilizado en colonoscopia
y que ha mostrado un ADR mayor en comparacién con la
CC, sin embargo, todas las colonoscopias de este estudio
fueron realizadas por un s6lo endoscopista, por lo que
estos resultados pueden estar sesgados por las técnicas o
preferencias de ese individuo @29, En nuestro estudio, se
incluyeron dos gastroenterdlogos experimentados, que
realizaron colonoscopia con y sin la utilizacion del capuchén
de forma aleatorizada.

Al comparar qué dispositivo proporciona la mayor
ventaja, un estudio reciente caso control comparé la
colonoscopia asistida por Endocuff® vs CAC, mas no
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la ADR entre los dos grupos 2. De hecho, un estudio
prospectivo aleatorizado, que evalud la utilidad de estos dos
dispositivos, tampoco encontré diferencias estadisticamente
significativas en la tasa de detecciéon de adenomas 3.
Hay que resaltar que revisiones sistematizadas recientes
y ensayos clinicos con alta calidad metodoldgica han
encontrado mayor beneficio en la tasa de deteccion de
adenomas con la colonoscopia asistida por Endocuff 2426,

En la practica actual, el capuchon se utiliza principalmente
durante la reseccién endoscédpica mucosa de podlipos
colénicos de gran tamafio o durante la diseccién
endoscopica submucosa, mas no se utilizan de forma
rutinaria. La evidencia actual es inconsistente sobre el uso
de capuchén y Endocuff® al compararse con colonoscopia
convencional @7,

En nuestro estudio no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de deteccién
de adenomas. Aunque, la utilizacién del capuchén si que
mostré un menor tiempo de intubacién cecal al compararse
con CC (6 min vs 7,5 min p=0,005) y una mayor probabilidad
de intubacién ileal (76,1% vs 46,8%, p=0,001). En vista que
nos encontramos en un centro de alto volumen, estos
hallazgos serian de gran utilidad, ya que su implementacion
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optimizaria el tiempo de procedimiento sin afectar la calidad.
La CAC podria aportar mayor beneficio en endoscopistas
que tienen un tiempo de intubacion cecal mas prolongado
durante la colonoscopia estandar, sin embargo, se requieren
futuros estudios que permitan evaluar con mas detalle los
efectos del uso de estos dispositivos entre los distintos
endoscopistas @®. Es importante enfatizar que el uso de
estos dispositivos no reemplaza una técnica de colonoscopia
adecuada. Ademas, es importante considerar el uso de
maniobras como la doble revision de colon derecho cuya
eficacia ha sido ampliamente demostrada al incrementar
la tasa de deteccidon de adenomas .

Una limitacion de nuestro estudio es la inclusién de
pacientes para colonoscopia con indicacién de "vigilancia
de pdlipos” debido a que podria aumentar la prevalencia
de adenomas. Otras variables que podrian jugar un rol en
la tasa de deteccidn de pdlipos y adenomas son la obesidad
y el antecedente familiar de adenoma, asociadas a mayor
tasa de deteccion de pélipos ©%. No obstante, debido al
disefio randomizado y aleatorizado de nuestro estudio,
estas variables no evaluadas debieron distribuirse de forma
equitativa entre ambos grupos comparados. El tamafio
de la muestra fue otra limitante al realizar subanalisis de
grupos especificos ya que afecta la potencia estadistica
del analisis ©Y.

En conclusién, la CAC se asocidé con menor tiempo de
intubacién cecal y mayor probabilidad de intubacién ileal
en comparacioén con la CC. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el ADR entre CACy CC.
Existe una tendencia no significativa al aumento de ADR en
colonoscopia en colon proximal. No hay efectos perjudiciales
sobre el rendimiento técnico del procedimiento.
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ABSTRACT

Background: One of the pathways involved in liver regeneration processes is TWEAK/Fn14
(tumor necrosis factor-related weak inducer of apoptosis/fibroblast growth factor-inducible
14), which has been proposed to act directly and selectively on hepatic progenitor cells;
however, its role in the regeneration of steatotic liver metabolic dysfunction associated fatty
liver disease has not been fully elucidated. Objective: To evaluate the behavior of Fn14
and its ligand TWEAK, as well as cellular stress signals as biochemical cues for possible liver
regeneration in MAFLD. Materials and methods: A prospective study was carried out where
the behavior of Fn14 and its ligand TWEAK, as well as cellular stress signals were observed
as biochemical indications of a possible liver regeneration in a condition of tissue damage
caused by excessive lipid accumulation. The expression of TWEAK, Fn14 and heat shock
proteins in hepatic steatosis of non-alcoholic origin was assessed using immunohistochemistry
and western blotting. Results: The histological classification of the tissues under study
corresponded to microvesicular steatosis. We report a high level of expression of heat shock
proteins in the cytoplasm. The expression of TWEAK and Fn14 in liver tissue affected by lipid
accumulation was localized in the cytoplasm of hepatocytes, showing a higher intensity of
reactivity for Fnl4 compared to its ligand TWEAK. Conclusion: The expression of TWEAK/
Fn14 axis was positive suggesting reactivity of the signaling pathway in metabolic dysfunction
associated fatty liver disease.

Keywords: Fatty liver; TWEAK receptor; Fn14 receptor; Liver regeneration (source: MeSH NLM,).

RESUMEN

Antecedentes: Una de las vias implicadas en los procesos de regeneracidén hepatica es
el eje TWEAK/Fn14 (inductor débil de la apoptosis similar al factor de necrosis tumoral/
factor de crecimiento de fibroblastos inducible 14), el cual se ha propuesto que actda
directa y selectivamente sobre las células progenitoras hepaticas; sin embargo, su papel en
la regeneracién del higado esteatdsico asociado a la enfermedad metabdlica del higado
graso no ha sido completamente dilucidado. Objetivo: Evaluar el comportamiento de Fn14
y su ligando TWEAK, asi como sefiales de estrés celular como indicadores bioquimicos
de posible regeneracion hepatica en MAFLD. Materiales y métodos: Se llevo a cabo un
estudio prospectivo donde se observé el comportamiento de Fnl4 y su ligando TWEAK, asi
como sefiales de estrés celular como indicaciones bioquimicas de una posible regeneracion
hepatica en una condicion de dafio tisular causado por acumulacion excesiva de lipidos. La
expresion de TWEAK, Fnl4 y proteinas de choque térmico en esteatosis hepatica de origen no
alcohdlico se evalué mediante inmunohistoquimica y western blot. Resultados: La clasificacion
histologica de los tejidos estudiados correspondio a esteatosis microvesicular. Reportamos
un alto nivel de expresién de proteinas de choque térmico en el citoplasma. La expresién
de TWEAK y Fn14 en el tejido hepatico afectado por acumulacion de lipidos se localizé en
el citoplasma de los hepatocitos, mostrando una mayor intensidad de reactividad para Fn14
en comparacion con su ligando TWEAK. Conclusién: La expresion del eje TWEAK/Fn14 fue
positiva, sugiriendo reactividad de la via de sefalizacién en la enfermedad metabdlica del
higado graso asociada a disfuncién metabdlica.

Palabras clave: Higado graso; Receptor de TWEAK; Receptor de Fn14; Regeneracién (fuente:
DeCS Bireme).
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INTRODUCTION

Fibroblast growth factor-inducible 14 (Fn14), is a receptor
belonging to the tumor necrosis factor (TNF) superfamily for
the tumor necrosis factor-related weak inducer of apoptosis
(TWEAK) @, TWEAK is expressed by macrophages @ and
acts as a mitogen via Fn14 for liver progenitor cells ¢
Through TWEAK/Fn14 interaction, it promotes expansion
of progenitor cells involved in liver regeneration ©.

In addition, activation of the TWEAK/Fn14 pathway
stimulates pro-inflammatory responses in many diseases .
Murine studies suggest that the main function of Fn14 is
to initiate ductal proliferation and expansion of hepatic
progenitor cells through activation of NFK- ©. Fn14 is
scarcely detectable in healthy adult liver, but induction
of Fnl4 expression has been observed in many types of
liver damage, e.g., after partial hepatectomy ©®, chronic
liver disease, metabolic dysfunction associated fatty liver
disease (MAFLD [formerly named nonalcoholic fatty liver
disease; NAFLD]), steatohepatitis ®, and hepatocellular
carcinoma ©. Previous studies have shown that Fn14 is
significantly more expressed in patients with fatty liver than
other liver diseases and suggest a therapeutic target in this
condition @9, Histopathologically, MAFLD is characterized
by excessive storage of macrovesicular fat in hepatocytes,
deposits composed of triglycerides that in some
individuals trigger an inflammatory response responsible
for steatohepatitis, characterized histologically in turn by
the presence of more than 5% of macrovesicular steatosis,
ballooning of hepatocytes and presence of inflammation
with predominantly centro-lobular distribution @b,

Although activation of the TWEAK/Fn14 pathway plays a
critical role in the pathogenesis of steatosis, the mechanisms
underlying this disease are poorly understood and much of
what is known is from animal and cellular models @2, Then,
the aim of this study was to evaluate the behavior of Fn14
and its ligand TWEAK, as well as cellular stress signals as
biochemical cues for possible liver regeneration in MAFLD.

MATERIALS AND METHODS

A prospective study was conducted that included samples
from 8 men and 20 women with an age range between 25
and 73 years and an average age of 42 years. Clinical samples
of liver tissue in steatosis condition were provided by the
Pathology department of the participating institutions from
June to November 2022; with pathological confirmation
of MAFLD. Patients who presented excessive alcohol
consumption (20 g/day for men and 10 g/day for women)
were excluded, as well as women who were pregnant
or taking oral contraceptives and corticosteroids at the
time of the study. Likewise, patients with viral hepatitis,
hemochromatosis, and Wilson's disease who were under
treatment with hepatotoxic drugs were not considered.

Part of the tissue samples were fixed with 10% buffered
formaldehyde for subsequent immersion in paraffin and
staining with hematoxylin and eosin, the rest were stored
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at -80°C for subsequent analysis. Informed consent was
obtained from all participants. The study was approved
by the ethical committee of Universidad de Cartagena and
conducted according to the declaration of Helsinki.

Immunohistochemical dyeing

Tissues were fixed in 10% formaldehyde and were
embedded in paraffin, subsequently cut into 5-pym thick
sections, carefully washed 0.01M PBS (Buffered Phosphate
Saline) three times. To block endogenous peroxidases,
the paraffin sections were treated with 3% hydrogen
peroxide for 20 minutes. The slices were blocked with 2%
Milk in 0.01M PBS with 0.3% triton X-100 at 1h at room
temperature, then incubated at 4°C overnight antibody
(rabbit o) against HSP70 (HSP 70, 1:100, mouse monoclonal
clone 5A5, ab2787, Abcam® Inc, Cambridge, MA, USA),
HSP90 (HSP90 1:100 monoclonal Sigma Aldrich), Fn14 (Anti-
FN14 SAB5500106-100UL, Rabbit monoclonal recombinant,
SIGMA-ALDRICH), TWEAK (Rabbit polyclonal antibody
CUSABIO CSB-PA152148, dilution 1:100. The sections were
then subjected to immunohistochemical dyeing with an
enzyme-linked immunosorbent antigen detection system
according to the manufacturer's instructions. Finally, the
sections were developed with diaminobenzidine and
observed under a Leica DM500 light microscope. The dyeing
was considered positive when there was a strong brown
dyeing in the epithelial membrane of the cells.

Western blot analysis

Protein extracts were prepared by homogenization of
liver tissue in RIPA buffer and quantified by Bradford.
Protein separation was performed by electrophoresis in
polyacrylamide gels under denaturing conditions (SDS-
PAGE). For immunodetection, anti-Fn14 primary antibody
(1:1000 of Anti-FN14 antibody, Rabbit monoclonal
recombinant, SIGMA-ALDRICH), and beta actin (Santa Cruz
Biotechnology) were used, following the recommendations
of the commercial company. Immunodetection was
performed by chemiluminescence using horseradish
peroxidase substrate in the IbrightCL1000 kit from Thermo
scientific. For the descriptive analysis of the data, measures
of central tendency, dispersion, and proportions were used.
The IBM® SPSS® v.25 statistical package was used.

Ethical considerations

The ethical committee of Universidad de Cartagena
approved and registered the research, and all patients
signed an informed consent.

RESULTS

It was evaluated the behavior of Fnl4 and its binding
TWEAK, as well as cellular stress signals as biochemical
indications of possible liver regeneration in a condition of
tissue damage caused by excessive lipid accumulation in 28
steatotic liver tissues. To determine the protein expression
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Figure 1. Hematoxylin and Eosin (H&E) dyeing of histologic sections of liver with MAFLD. A. Liver tissue with slight increase of connective tissue and inflammatory
infiltrate of lymphocyte predominance in the portal space (10x). B and C. Hepatocytes with abundant cytoplasm slightly eosinophilic and presence of microvesicular
and macrovesicular vacuoles (40x). D. Arrows indicate inflammatory infiltrate with lymphocyte predominance. Observation made using a 40x objective.

of TWEAK, HSP70 and HSP90 in MAFLD, we performed
immunohistochemistry and Western blotting for Fn14.

Anatomohistopathologic analysis of liver tissue
with steatosis

The histopathological study of the liver samples studied
was conclusive for microvesicular steatosis. In 10% of
the samples, an inflammatory infiltrate of lymphocyte
predominance was found (Figure 1).

Immunohistochemical analysis of TWEAK-Fnl4
in steatotic liver tissue and Immunoreactivity
with cellular stress markers

The expression of the cytokine TWEAK and its receptor
Fnl14 in steatotic liver tissue is shown (Figure 2A and 2B).
The expression of these proteins in liver tissue affected
by lipid accumulation was localized in the cytoplasm of
hepatocytes, showing a higher intensity of reactivity for
Fnl4 compared to its ligand TWEAK. We were able to

Figure 2. Representative positive immunostaining in MAFLD by immunohistochemistry. A. TWEAK protein. B. Fn14 receptor and histological sections of steatotic liver
representing cellular stress by immunolocalization of HSP70 and HSP90. C. Immunoreactivity to HSP70 in cytoplasm and nuclei of liver cells. D. Liver cells positive for the
cellular stress marker HSP90. In C and D, lipid deposits are clearly observed at the cytoplasm level. E. Immunohistochemical control slide. Observations made at 40X.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1718

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(3):259-64

261


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.443.1718

262

TWEAK/Fn14 axis in metabolic-fatty liver disease and liver regeneration

Romero-Suéarez D, et al.

P1 Control P2 Control
¥ — —
| - = | Tweak receptor
.
Intensity Intensity Intensity Intensity
b 0 20,000 40,000 60,000 o 0 20,000 40,000 60,000 0 20,000 40,000 60,000 F 0 20,000 40,000 60,000
100 100§ 100 100
|
|
200 200 200 | 200
| | i
| i
| P | | =
[ e L-
1] < 300 !___1 300 1 300 b1
400 400 400 400
| |
r |
@BandArea @ Selected BGIntensiy @ Lane intensity ®BandArea @ Selected BGIntensiy @ Lane intensity ®BandAea @ Selected BG Intensity @ Lane intensity ®BandArea @ Selected BG Intensity @ Lane intensity
n
Band 1 Band 2 Band 3 Band 4

Figure 3. Expression and quantification of Fn14 in hepatic steatotic samples. Analysis performed by western blot, using FN14 antibody 1:1000. Much more marked
expression was observed in the hepatic samples with steatosis (MAFLD P1 and P2) with respect to the controls.

observe liver steatosis and consequent activation of cellular
stress, as requirements for activation of liver regeneration
processes. Immunohistochemical analysis of steatotic liver
tissue revealed a high level of expression of heat shock
proteins 70 and 90 in the hepatocytes evaluated. In addition,
lipid infiltration was observed in the liver tissue, pointing
to the pathological condition of MAFLD (Figure 2C and
2D). These findings point to increased cellular stress in this
clinicopathological condition.

Western blot analysis of Fnl4 in steatotic liver
tissue

Tissues with steatosis analyzed corresponding to MAFLD
showed positive modulation of protein expression of the
Fn14, relative to liver tissue without steatosis (Figure 3).

DISCUSSION

MAFLD is a public health problem that during the current
SARS-Cov-2 pandemic has been a challenge for specialists,
since it has been observed that this condition affects
the final outcome in COVID-19, as well as increasing the
probability of becoming severe ill @3, Likewise, patients with
a certain degree of steatosis present serious alterations of
several genes related to hepatocarcinogenesis . Therefore,
studies that help us to understand the behavior of steatotic
liver tissue through biochemical studies are of great
importance to propose targets that help to intervene in the
disease. Various signals are involved in liver regeneration,
such as HGF/cMet, which has been shown to be involved

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(3):259-64

in inducing progenitor cell migration in murine models,
as well as the TWEAK/Fn14 pathway ©151), |n this study,
we evaluated the behavior of TWEAK/Fn14 axis, as well as
cellular stress signals as biochemical indications of a possible
liver regeneration in conditions of tissue damage caused
by excessive lipid accumulation. The steatotic liver tissues
evaluated correspond to individuals with an average age of
42 years; population characterized by a high prevalence of
chronic non-communicable diseases, which are associated
with the development of MAFLD, which corresponds to
the findings of Lambis et al. in a Colombian Caribbean
population 718,

In the immunohistochemistry of the steatotic tissue, a
polymorphonuclear infiltrate (lymphocytes) was observed,
which could be part of an inflammatory component, and
abundant connective tissue around the portal space, which
possibly indicates that a fibrotic process is beginning
that can be reversible. Hepatocellular damage caused
by lipid accumulation usually presents as a degenerative
lesion in which the hepatocyte increases considerably
in size and takes on a rounded shape. The cytoplasm
appears transparent, with a reticulated appearance or
with the organelles grouped around the nucleus, which
is known as balloon degeneration, ballooning or hydropic
degeneration and is due to an accumulation of water and
proteins in the cytoplasm of the hepatocyte 9. Fatty liver
tissue has been associated with cytokine production and
macrophage accumulation, hepatocyte death and active
response of progenitor cells, as a mechanism to direct tissue
regeneration 202,

In this study we demonstrated positive expression of Fn14
and TWEAK proteins and heat shock proteins in steatotic
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liver tissue. Heat shock proteins 70 and 90 confirm the
findings of other studies suggesting the inflammatory
environment and stress of fatty liver cells; it has also been
observed in murine models that overexpression of HSP90
increased the accumulation of neutral lipids, exerting
an important role in MAFLD ©2. In liver injury caused by
excessive lipid accumulation, the liver responds by initiating
an inflammatory response, which allows the dual action
of the resolution of such injury, through the delayed
initiation of regeneration of the injured tissue comprising
the activation and differentiation of hepatic progenitor
cells (HPC) @24, TWEAK together with its surface receptor
Fnl4 has been described to be significantly involved in the
activation and proliferation of HPC and in the restoration
of liver mass following hepatocyte damage %29,

The positive expression of the Fnl4 receptor in the
tissue and the TWEAK protein confirm what has been
suggested by studies in murine and cellular models,
which may be related to the severity and progression of
steatosis and with the possible activation and proliferation
of liver progenitor cells in healthy liver undergoing partial
hepatectomy and under pathological conditions ¢627_ |t
has also been proposed in other studies that the intensity
of Fn14 expression is parallel to the progenitor and fibrotic
response 8. According to the results found in this study,
possible damage at the cellular level produced by liver
steatosis can be seen. The expression of the cytokine Fn14
in steatotic liver tissue suggests the possible activation of
the TWEAK/Fn14 signaling pathway in MAFLD, highlighting
its importance in the process of restoration of liver mass
following liver parenchymal damage caused by excessive
lipid infiltration. However, further investigations are needed
to confirm these findings in prospective studies and to
elucidate the possible mechanisms of these associations.

It's important to emphasize that a significant limitation
of our study lies in the limited number of samples and
healthy tissue available for comparison. This is due to the
nature of sampling and the difficulty in obtaining such
samples. Although we have observed a positive expression
of TWEAK/Fn14 in steatotic tissue, comparing with a greater
number of samples of healthy hepatic tissue will provide a
better understanding of the TWEAK/Fn14 pathway in the
regeneration process in the condition of hepatic steatosis.
Therefore, we acknowledge that the interpretation of our
results could benefit from a broader comparison with
samples of healthy hepatic tissue in future studies.

In conclusion, the expression of the cytokine Fnl4 in
steatotic liver tissue suggests the possible activation of the
TWEAK/Fn14 signaling pathway in MAFLD, highlighting
its importance in the process of restoration of liver mass
following liver parenchymal damage caused by excessive
lipid infiltration. However, further investigations are needed
to confirm these findings in prospective studies and to
elucidate the possible mechanisms of these associations.
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RESUMEN

La telemedicina ha crecido durante la pandemia de COVID 19. Gastroenterologia de Clinica
Universidad de los Andes la ha mantenido postpandemia. La usabilidad es la medida en
que usuarios evaluan la efectividad, eficiencia y satisfaccién en telemedicina. Se desconoce
la usabilidad de este tipo de consultas en Chile. Objetivo: Evaluar el nivel de usabilidad de
los pacientes atendidos en telemedicina de Gastroenterologia en Clinica Universidad de los
Andes (marzo-agosto 2023). Materiales y métodos: Estudio descriptivo transversal sobre
el nivel de usabilidad a través del cuestionario Telehealth Usability Questionnaire adaptado
y modificado. Consta de 12 items (puntaje de 12-84). Consta de 2 factores: efectividad y
factibilidad de uso. También se evaluaron caracteristicas sociodemograficas. Resultados:
Se analizaron 150 cuestionarios. Se observé un alto nivel de usabilidad (mediana: 81; rango
54-84); de efectividad (mediana: 28, rango 20-28) y de factibilidad de uso (mediana: 53,
rango 30-56), sin diferencias significativas segun sexo, edad, nivel educacional, ubicacién
geografica y prevision de salud. De los encuestados, 76,7% tenia de 30-64 afios. 36% residia
en regién metropolitana, 61% eran mujeres y 80% del sistema de salud privado. 29% consultd
por dolor abdominal, 20% por enfermedad inflamatoria intestinal y 17% por alteracion
de pruebas hepaticas. 53,3% era su primera atencion y 46,7% estaba en seguimiento por
esta via. Conclusion: En esta cohorte, la telemedicina es percibida como una herramienta
efectiva y de facil uso, con un alto nivel de usabilidad independiente de las caracteristicas
sociodemogréficas de los pacientes. Por tanto, en gastroenterologia, la telemedicina se
perfila como una forma de atencién en salud aceptada por los pacientes.

Palabras clave: Telemedicina; Pruebas de usabilidad; Gastroenterologia (source: MeSH NLM,).

ABSTRACT

Telemedicine has grown during the COVID-19 pandemic. Gastroenterology at Clinica
Universidad de los Andes has continued it post-pandemic. Usability is the measure by
which users evaluate the effectiveness, efficiency, and satisfaction in telemedicine. The
usability of this type of consultation in Chile is unknown. Objective: To evaluate the level of
usability among patients attended through teleconsultations in Gastroenterology at Clinica
Universidad de los Andes (March-August 2023). Materials and methods: A cross-sectional
descriptive study on the level of usability using the adapted and modified Telehealth Usability
Questionnaire. It consists of 12 items (score range 12-84) and comprises 2 factors: effectiveness
and ease of use. Sociodemographic characteristics were also evaluated. Results: A total of
150 questionnaires were analyzed. A high level of usability was observed (median: 81; range
54-84), with high scores in effectiveness (median: 28; range 20-28) and ease of use (median:
53; range 30-56), without significant differences according to sex, age, educational level,
geographic location, and health insurance. Of the respondents, 76.7% were aged 30 to 64
years. 36% resided in the metropolitan region, 61% were women, and 80% were from the
private health system. 29% consulted for abdominal pain, 20% for inflammatory bowel
disease, and 17% for abnormal liver function tests. For 53.3%, it was their first consultation,
and 46.7% were in follow-up via this method. Conclusion: In this cohort, telemedicine is
perceived as an effective and easy-to-use tool, with a high level of usability regardless of
the patients' sociodemographic characteristics. Therefore, in gastroenterology, telemedicine
appears to be a form of healthcare accepted by patients.

Keywords: Telemedicine; Testing, usability; Gastroenterology (fuente: DeCS Bireme).
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INTRODUCCION

La telemedicina es una herramienta de la medicina digital que
experimento un notable crecimiento durante la pandemia
de COVID-19. Se define como la prestacion de servicios de
atencién sanitaria a distancia mediante tecnologias de la
informacion y comunicacién, permitiendo el intercambio
de informacion vélida sobre diagndstico, tratamiento,
prevencion, investigacion, evaluacion y formacion continua
de profesionales para mejorar la salud de individuos y
comunidades @. Durante la pandemia, la necesidad de
aislamiento impulsé la expansion de la telemedicina en
sistemas de salud publicos y privados. Ademas de reducir
contagios, la telemedicina ofrece beneficios como ahorro de
costos, tiempo, y mayor acceso a atencion para pacientes con
barreras geograficas 2. Para los proveedores de salud, las
ventajas incluyen mayor satisfaccion y fidelidad del paciente,
eficiencia en el flujo de trabajo, y la capacidad de cumplir con
las expectativas de diversos grupos etarios, posicionandose
como una ventaja competitiva @.

El grupo mas beneficiado incluye pacientes que requieren
controles anuales, seguimiento de problemas conocidos,
y evaluacion de tratamientos. Estas ventajas mantienen la
telemedicina vigente en la postpandemia ©.

Para su implementacién, la telemedicina requiere acceso
a internet y dispositivos adecuados. Factores econémicos,
limitaciones regionales de banda, menor educacién
informatica y discapacidades pueden afectar este acceso ©.
Un estudio en Chile mostré que un menor uso de internet
se asocia con bajo nivel educativo, mayor edad, precariedad
econdmica y género femenino .

En gastroenterologia, la salud digital se ha aplicado
en hepatologia con el modelo “Extension for Community
Healthcare Outcomes” (ECHO), eficaz en el tratamiento
de hepatitis C en areas rurales ®. También se ha utilizado
para manejar cancer hepatico, seguimiento de cirrosis
descompensada, y controles pre y postrasplante ©. Los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) han
usado plataformas de monitoreo, aumentando el uso de
telemedicina de menos del 25% prepandemia a mas del
50%-75% durante la pandemia %19, y se espera que se
mantenga al menos en el 50% postpandemia. Los pacientes
nuevos consultan principalmente por tamizaje de pélipos,
alteraciones hepaticas y dolor abdominal crénico @2.

Para una implementacién exitosa, es crucial que los
usuarios experimenten una buena usabilidad, que evalla la
efectividad, eficiencia y satisfaccion en el uso de productos @3.
Desde 2010, las publicaciones sobre telemedicina se han
incrementado. Una busqueda reciente incluyd 127 estudios
sobre usabilidad, la mayoria de los paises occidentales y
utilizando cuestionarios ), recomendandose el uso de
cuestionarios estandarizados como el Telehealth Usability
Questionnaire (TUQ) ®, que evalla utilidad, facilidad de
uso, calidad de la interfaz, interaccién, eficacia, confiabilidad
y satisfaccion @9,

La telemedicina se expandié como una alternativa
durante la pandemia, pero su continuidad postpandemia
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dependera de la satisfaccion de los usuarios 7). En Chile,
hay experiencias descriptivas en retinopatia diabética 9,
dermatologia ® y cirugia vascular %, Un estudio chileno
evalud la usabilidad en embarazadas con SARS COV-2,
mostrando altos indices de satisfaccion @b, Sin embargo,
no se ha aplicado un cuestionario de usabilidad en
gastroenterologia. Este trabajo tiene como objetivo evaluar
la usabilidad de la telemedicina en gastroenterologia
en la Clinica Universidad de los Andes en el periodo
postpandemia, de marzo a agosto de 2023.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal que analizé el nivel
de usabilidad de los usuarios de las consultas realizadas por
telemedicina en gastroenterologia en Clinica Universidad
de los Andes entre marzo y agosto de 2023.

La poblacion de estudio fue la cohorte de los usuarios de
telemedicina adultos, en la especialidad de gastroenterologia.
La muestra fue de caracter intencionado completandose
150 cuestionarios para realizar el anélisis.

Los criterios de inclusién consideraron usuarios de 18
afos y mas, que consultaran por telemedicina y completaran
el cuestionario en su totalidad. Los criterios de exclusion
fueron discapacidad cognitiva y visual, dificultad tecnolégica
que impidiera que el paciente respondiera la encuesta.

Las variables evaluadas en el estudio fueron las
caracteristicas sociodemograficas: sexo, edad, nivel
educacional, ubicacién geogréfica y prevision de salud. Se
determinaron los motivos de consulta gastroenterologica
en cada una de las consultas de telemedicina.

El cuestionario TUQ ha sido traducido al espafiol,
adaptado, modificado y validado, eliminando 9 preguntas
que resultaban redundantes o con baja carga factorial ©2.
Las 12 preguntas del TUQ modificado (TUQm), puntian en
una escala tipo Likert de 7 puntos, donde 1 es en desacuerdo
y 7 el maximo de acuerdo @3. Se realizé un anélisis del
puntaje final, el cual varia entre 12 puntos como minimo
y 84 puntos como maximo. Cada uno de los participantes
indicé el grado de conformidad con el item, ya que todos
los items son calificados positivamente; siendo los puntajes
mas altos los indicadores de mayor usabilidad.

El cuestionario se desarrolla en torno a 2 factores:

(1) Efectividad, que contempla los items 1, 2, 10, 11
(rango puntaje: 4 a 28 puntos);

(2) Factibilidad de uso, que abarca los items 3,4, 5, 6, 7,
8,9, 12 (rango puntaje: 8 a 56 puntos).

Al finalizar la consulta de telemedicina se invit6 a los
pacientes a participar enviando por email un consentimiento
informado para participar, el cual debia ser respondido
de manera “on line". Una vez aceptada la participacién, se
desplegaba el cuestionario TUQm desarrollado en RedCap
para ser contestado y devuelto a la plataforma.

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.443.1735 (@)
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Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad de los Andes (niUmero: CEC2022125) y cumple
con las guias éticas de la declaracién de Helsinki de 1975.

Analisis estadistico

Las variables se describieron utilizando frecuencias
(absolutas y relativas) junto con medidas de tendencia
central (medianas y rangos) de acuerdo con la distribucién
no normal de los datos establecida por la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables categéricas y nominales
se evaluaron mediante la prueba de Chi-cuadrado para
analisis de asociacion. Para evaluar diferencias de las
dimensiones de usabilidad se utilizaron las pruebas de
U-Mann Whitney y Kruskal-Wallis. Se utiliz6 el software
SPSS, version 29, considerando una significancia estadistica
p<0,05.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad de los Andes (folio: CEC2022125) y cumple
con las guias éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975.
La atencién por telemedicina en la Clinica Universidad de
los Andes cumplié con los estandares de la regulacion
chilena durante la pandemia, utilizando la plataforma
Werbay. Se protegio la confidencialidad de la informacion
y se recabd consentimiento informado mediante RedCap
para la teleconsulta y el envio de cuestionarios por correo
electroénico.

RESULTADOS

La telemedicina en el periodo postpandemia representd
aproximadamente el 10% del total de consultas realizadas
por los cinco gastroenterélogos en la Clinica Universidad
de los Andes.

Se analizaron 150 encuestas enviadas desde la plataforma
RedCap. El 76,7% de la muestra correspondia al grupo etario
entre 30 y 64 aflos con una mediana de edad de 42 afios y
el 61% eran mujeres. Con relacién a la zona de residencia
al momento de la atencidn, el 65% de los pacientes residia
en la zona centro del pais, siendo el 36% de la Region
Metropolitana (Material suplementario 1). El 94% de los
pacientes presenté estudios de educacion superior y el 80%
pertenecia al sistema de salud privado. Las caracteristicas
sociodemogréficas se detallan en la Tabla 1.

El 29% de los pacientes manifest6 como motivo de
consulta la presencia de dolor abdominal inespecifico,
el 20% Ell, y el 17% alteracion de las pruebas hepéticas.
Otros sintomas mencionados en menor frecuencia fueron
sangrado rectal, chequeo de salud y problemas relacionados
con el exceso de peso. En el anélisis que relaciona el tipo
de sintoma con el tipo de consulta, se evidencié que la
diarrea aguda era el sintoma mas frecuente en aquellos
que realizaban la primera consulta (p=0,009), mientras que
la Ell era el principal motivo de consulta para los pacientes
en seguimiento (p<0,001). Las caracteristicas de la atencion
se pueden observar en la Tabla 2.

@ nhttps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1735
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Tabla 1. Caracterizacion de la muestra.

n (%)

Total; muestra 150 (100)
Rango etario

18-29 afios 20(13,3)

30-44 afios 67 (44,7)

45-64 afios 48 (32)

65 0 mas afios 15(10)
Sexo

Femenino 92 (61,3)

Masculino 58 (38,7)
Nivel educacional

Basica 1(0,7)

Media 7(4,7)

Superior 71(47,3)

Superior incompleta 15(10)

Postgrado 56 (37,3)
Zona residencia

Norte 23(1523)

Centro 43 (28,7)

Sur 22 (14,7)

Region Metropolitana 54 (36)

Extranjero 8 (5,3)
Prevision de salud

ISAPRE 120 (80)

FONASA 27 (18)

Otro 3(2)

n= frecuencia absoluta, %= frecuencia relativa porcentual
FONASA - Sistema publico de salud en Chile
ISAPRE - Sistema privado de salud en Chile

El nivel de usabilidad de los pacientes incluidos en esta
cohorte se encontrd entre 54 y 84 puntos. Respecto a los
items de nivel de efectividad y factibilidad de uso de la
telemedicina, se observaron medianas similares al puntaje
méaximo (28/28 y 53/56 respectivamente) (Figura 1).

Al analizar los diferentes items de TUQm, se observo
una diferencia significativa del puntaje total de usabilidad
(p=0,018), efectividad (p=0,003) y factibilidad de uso
(p=0,036) segun el género; no asi en relacién con el grupo
etario, nivel educacional, prevision de salud o lugar de
residencia (Tabla 3).

En cuanto al grupo etario de 65 afios y mas (10% de la
muestra) la evaluaciéon de la usabilidad fue similar al resto
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Tabla 2. Sintomatologia de consulta de los pacientes de Telemedicina de la unidad de Gastroenterologia.

Telemedicina R‘t’/ao; Prime:‘a(f‘.’:/no)nsulta Control/ nSg’z;Jimiento Valor de p

Total, encuestas 150 (100) 80 (53,3) 70 (46,7)

Sintoma motivo consulta
Dolor abdominal inespecifico 43 (28,7) 28 (35) 15(21,4) 0,067
Diarrea aguda 11(7,3) 10 (12,5) 1(1,4) 0,009
Diarrea cronica 22 (14,7) 9(11,3) 13 (18,6) 0,206
Alteracién de pruebas hepéticas 26 (17,3) 16 (20) 10 (14,3) 0,356
Ardor abdominal 11(7,3) 8(10) 3(4,3) 0,180
Reflujo gastroesofagico 19 (12,7) 13(16,3) 6 (8,6) 0,158
Enfermedad inflamatoria intestinal en seguimiento 30 (20) 8 (10) 22 (31,4) 0,001
Seguimiento de pdlipos de colon 10 (6,7) 3(3,8) 7(10) 0,126
Otro 45 (30) 27 (33,8) 18 (25,7) 0,284

n= frecuencia absoluta, %= frecuencia relativa porcentual, Valor de p = Prueba Chi2.

de los grupos, observandose una mediana de 80 puntos  de atencién médica con el especialista. Por otra parte,

(Material suplementario 2). el 47% de los pacientes menciond que ya se encontraba

en seguimiento con el gastroenterélogo al momento de

En relacion con la consulta de telemedicina, el 53%  realizar su atencion médica por telemedicina; sin diferencias
refirid que era la primera vez que utilizaba esta estrategia  en la usabilidad entre ambos grupos (Figura 2).
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Figura 1. Puntajes de usabilidad, efectividad y factibilidad de uso de los pacientes de Telemedicina de la unidad de Gastroenterologia.
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Tabla 3. Nivel de usabilidad de los pacientes atendidos en Teleconsultas de Gastroenterologia.

Efectividad Factibilidad de uso Usabilidad
Variables (Puntaje factor) (Puntaje factor) (Puntaje total Escala)
Me (min - max) p Me (min - max) p Me (min - max) ]
Total, muestra 28 (20-28) 53 (30-56) 81 (54-84)
Sexo 0,046 0,875 0,060
Femenino 28 (21-28) 54 (38-56) 81,5 (60-84)
Masculino 27 (20-28) 52,5 (30-56) 79,5 (54-84)
Zona residencia 0,550 0,860 0,891
Norte 28 (23-28) 54 (38-56) 81 (61-84)
Centro 28 (22-28) 53 (38-56) 81 (62-84)
Sur 275 (24-28) 53,5 (42-56) 80,5 (66-84)
RM 28 (20-28) 53 (30-56) 80,5 (54-84)
Extranjero 28 (25-28) 52,5 (45-56) 80,5 (70-84)
Prevision de salud 0,760 0,227 0,975
ISAPRE 28 (20-28) 53 (30-56) 81 (54-84)
FONASA 28 (23-28) 54 (42-56) 82 (70-84)
Sintoma motivo consulta
Dolor abdominal inespecifico 28 (21-28) 0,388 53 (30-56) 0,106 80 (54-84) 0,550
Diarrea aguda 28 (24-28) 0,936 54 (30-56) 0,264 82 (54-84) 0,474
Diarrea cronica 28 (23-28) 0,952 53 (42-56) 0,389 80 (70 -84) 0,669
Alteracion de pruebas hepaticas 28 (24-28) 0,529 54 (42-56) 0,927 81,5 (66-84) 0,967
Ardor abdominal 28 (25-28) 0,872 53 (38-56) 0,782 81 (66-84) 0,917
Reflujo gastroesofagico 28 (23-28) 0,922 53 (46-56) 0,846 81 (70-84) 0,972
Ell en seguimiento 28 (21-28) 0,281 54 (39-56) 0912 82 (60-84) 0,505
Seguimiento de pélipos de colon 26 (22-28) 0,089 53,5 (43-56) 0,930 78,5 (65-84) 0,047
Otro 28 (20-28) 0,200 52 (38-56) 0,025 80 (62-84) 0,395

Los datos son expresados mediante medidas de tendencia central (mediana (Me), rango (minimo y maximo)). Rango de Puntajes: Efectividad (4 a 28
puntos); Factibilidad de Uso (8 a 56 puntos); Usabilidad (12 a 84 puntos). Prueba de normalidad Kolmogorov — Smirnov. Pruebas de U-Mann Whitney y

Kruskal-Wallis; *p < 0,05.
FONAGSA - Sistema publico de salud en Chile
ISAPRE - Sistema privado de salud en Chile

Al finalizar la encuesta, se consultd a los pacientes sobre
si ellos volverian a utilizar la telemedicina como modalidad
de consulta, y el 100% respondié afirmativamente.

DISCUSION

La telemedicina experimenté un rapido incremento a
mediados de 2020 debido a la pandemia de COVID-19,
demostrando ser una modalidad de consulta con grandes
ventajas para mantener la atencién de salud. Antes de la
pandemia, esta estrategia de atencion era limitada en la
mayoria de los paises de la Organizacién para la Cooperacion
y el Desarrollo Econémicos OCDE, probablemente debido
a barreras regulatorias y dudas por parte de pacientes y
profesionales de la salud ©%. Sin embargo, la pandemia
permitié una autorizacion sanitaria sin mayores restricciones

@ nhttps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1735

para su implementacién, utilizando diversas plataformas. El
Centro Nacional en Sistemas de Informacién en Salud (CENS)
en Chile es responsable de certificar estas plataformas,
aunque la normativa regulatoria aun esta en desarrollo
para garantizar la ciberseguridad necesaria .

Con la declaracion del fin de la emergencia sanitaria
global por la OMS en mayo de 2023, la telemedicina sigue
siendo considerada eficaz en comparacién con la consulta
presencial en algunos escenarios. Un estudio mostré que
maés del 80% de los pacientes lograron resolver su problema
de salud mediante telemedicina ©®. Otro estudio en 2021 en
EE. UU. mostroé que el 67% de los pacientes tenia la intencién
de continuar usando la telemedicina postpandemia ?"). En
nuestro estudio, el 100% de los participantes manifesto
estar dispuestos a volver a utilizar la telemedicina.

Diversos estudios han descrito factores demogréaficos y
socioecondmicos, como ser joven y de altos ingresos, como
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Factibilidad de uso

Frecuencia

Puntaje total encuesta

Figura 2. Niveles de dimensiones de la Usabilidad segun tipo de consulta.

determinantes en la preferencia por la telemedicina ©®.
Sin embargo, otro estudio sobre enfermedad hepatica
crénica no mostré diferencias significativas en el grado de
satisfaccién, que fue igualmente alto independientemente
de la edad @. En esta investigacion, el grupo etario de
mayor edad (65 afios y mas) tuvo un nivel de usabilidad
elevado sin diferencias significativas, a pesar de representar
solo el 10% de la muestra. No se observaron diferencias
en la usabilidad segun afos de escolaridad o sistema
previsional, siendo igualmente alta en pacientes con menor
escolaridad y en aquellos con prevision FONASA.

Geograficamente, nuestra muestra abarcé principalmente
el area central de Chile, pero el 30% de los pacientes residia
en el norte y sur del pais, y un 5% consulté desde el extranjero
La alta demanda de especialistas y la centralizacion de estos
en la zona central refuerzan la importancia de la telemedicina,
especialmente en areas como la gastroenterologia ©9.
Actualmente, la telemedicina representa el 10% del tiempo
de consulta de los gastroenterdlogos que realizan atencién
médica en nuestra institucion.

Este estudio muestra un alto grado de usabilidad en |a
poblacién de 30 a 64 afios, en edad laboralmente activa.
La poblacién crénica en seguimiento, principalmente con
Ell, probablemente mantuvo esta modalidad postpandemia
debido a la satisfaccion obtenida durante la pandemia.
Estudios previos han mostrado que la telemedicina
reduce el ausentismo laboral y es efectiva en controlar
enfermedades crénicas como la Ell, reduciendo costos y
hospitalizaciones G134,

Se ha descrito que los pacientes menos adecuados para
la telemedicina son aquellos con limitaciones tecnolégicas
y aquellos con sintomas agudos o graves que requieren
un examen fisico ®%. En nuestra experiencia, la diarrea
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aguda fue el motivo més comun de consulta inicial por
telemedicina, a menudo relacionada con la necesidad de
justificacion laboral.

Se utiliz6 una encuesta adaptada para poblacién
latinoamericana, validada por el Hospital Italiano de Buenos
Aires 223 para evaluar efectividad y facilidad de uso,
obteniendo altos resultados de usabilidad sin diferencias
significativas por edad, sexo, nivel educacional, prevision
de salud o tipo de consulta. Esto subraya la viabilidad de
mantener esta modalidad y realizar evaluaciones adicionales
sobre la efectividad del tratamiento.

La telemedicina ha demostrado ser una herramienta
valiosa durante la pandemia y su aceptacion sugiere que
podria permanecer en el tiempo. Hasta el momento, no hay
reportes de usabilidad en telemedicina en gastroenterologia
en Chile. Nuestro estudio es pionero en evaluar esta
usabilidad a nivel local con una encuesta validada en esta
area, y se necesitan estudios adicionales para confirmar
estos hallazgos y evaluar la adherencia y resultados clinicos
en comparacioén con la consulta presencial.

Respecto a las limitaciones en la consulta por telemedicina,
un 9% refirié haber presentado algun problema, como
problemas de conectividad, falta de compatibilidad con
el dispositivo, que se corrigieron durante la atencidn,
problemas con la plataforma utilizada, trdmite de pago y
envio de recetas.

En conclusion, la telemedicina es percibida como una
herramienta efectiva y de facil utilizacién, independientemente
de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes,
con una excelente percepcion de usabilidad por parte de
los pacientes de gastroenterologia de la Clinica Universidad
de los Andes.
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RESUMEN

La capsula endoscopica (CE) es una técnica de diagnéstico por imagen minimamente
invasiva, que consiste en una capsula desechable que viaja a través del sistema digestivo,
transmitiendo imagenes a una grabadora de datos. La CE ha emergido como una herramienta
para explorar el intestino delgado; sin embargo, la falta de estandarizacién en la interpretacion
y en la terminologia ha sido un desafio en la comunidad médica. Este articulo propone
directrices para la realizacion, lectura e interpretacién de la CE, destacando su utilidad en
una variedad de indicaciones.

Palabras clave: Endoscopia capsular; Endoscopios en cdpsulas; Tracto gastrointestinal
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

The capsule endoscopy (CE) is a minimally invasive diagnostic imaging technique, consisting
of a disposable capsule that travels through the digestive system, transmitting images to a
data recorder. CE has emerged as a tool for exploring the small intestine, however, the lack
of standardization in interpretation and terminology has been a challenge in the medical
community. This article proposes guidelines for the performance, reading, and interpretation
of CE, highlighting its utility in various indications.

Keywords: Capsule endoscopy; Capsule endoscopes; Gastrointestinal tract (source: MeSH
NLM,).

INTRODUCCION

La capsula endoscopica (CE) constituye un método de exploracién endoluminal del
intestino delgado. La técnica consiste en la ingestion de una capsula desechable
que es transportada a través del tracto digestivo gracias a la motilidad intestinal.
La capsula transmite imagenes por radiofrecuencia a una grabadora de datos
que el paciente lleva consigo @.

La CE se destaca como una herramienta diagnostica excepcional para los
pacientes que cumplen con los criterios de seleccion adecuados; sin embargo,
la falta de actualizacién en la terminologia y de descripciones precisas del
procedimiento dificulta la estandarizacion en la interpretacion, elaboracién
de informes y desarrollo de investigacion relacionados. En la mayoria de los
estudios que evallan la concordancia entre observadores en la descripcion de
los hallazgos de la CE, solo se consideran las opiniones de expertos como el
"estandar de oro" @.

Actualmente, no existen manuales disponibles en el ambito de la CE, lo
gue motiva la iniciativa de mejorar la objetividad en la realizacién, lectura e
interpretacion de las lesiones. El objetivo de este articulo es presentar pautas
para llevar a cabo la CE, asi como orientaciones para su lectura e interpretacion.

Indicaciones actuales de la CE del intestino delgado

Las CE indicadas de manera apropiada muestran una mayor efectividad
diagnostica ©. En la Tabla 1 se encuentran las indicaciones actuales mas frecuentes.
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La "sospecha de hemorragia digestiva proveniente del
intestino delgado" (anteriormente llamada oscura) es la
causa diagnostica mas frecuente, mientras que el dolor
abdominal, la diarrea y la malabsorcion se han asociado
con un bajo rendimiento diagnostico en la CE ©.

Contraindicaciones de CE
Las contraindicaciones para utilizar una CE son: #-©

- Si hay sospecha de obstruccién o estenosis intestinal, ya
sea por sintomas clinicos o hallazgos radiolégicos, como
en casos de inflamacion, tumores, problemas vasculares
o compresién externa, o si hay un resultado negativo
en una prueba de permeabilidad intestinal, como la
deformacién o alteracién de una Capsula Agile Patency.

- Elembarazo, en especial durante el primer trimestre, se
considera una contraindicacion relativa. A pesar de que
los estudios disponibles reportan desenlaces maternos
y fetales sin complicaciones, son un ndmero limitado
y no son suficientes para realizar una recomendacion
definitiva. El uso de la CE durante el embarazo debe ser
individualizado valorando el riesgo con el beneficio de
su uso.

- Todos los pacientes que requieran un estudio de
resonancia magnética y no hayan eliminado la CE.

- Todos los pacientes con disfagia severa presentan
contraindicacion relativa, los pacientes no van a poder
ingerirla espontaneamente. En caso de ser necesario el
estudio, se puede colocar la CE por endoscopia utilizando
diversos sistemas como el AdvanCE (US Endoscopy),
sobretubos o Roth Neth.

- Eluso de marcapasos o cardiodefibriladores implantables
es una contraindicacién absoluta segun las declaraciones
del fabricante. Sin embargo, la evidencia de multiples
series de casos indica que el estudio de CE es seguro, sin
embargo, recomendamos siempre, discutir este punto
con el paciente y su cardidlogo, ademas de especificarlo
en el consentimiento informado, antes del estudio.

Consentimiento informado

Se debe obtener el consentimiento informado especifico
por escrito de todos aquellos pacientes a los cuales se les

Tabla 1. Indicaciones actuales para el uso de CE.

Costa VA, et al.

realiza una CE. El consentimiento informado debe incluir
las posibles complicaciones como la retencién de la CE a
cualquier nivel del tracto digestivo, obstruccion intestinal,
sangrado, perforacién, visualizacién incompleta del
intestino delgado y posible aspiracién @.

Preparacion intestinal previa a una CE

La eficacia de la preparacion intestinal con laxantes en la CE
ha sido motivo de controversia desde que esta prueba se
introdujo a principios de la década de 2000. Inicialmente,
se realizan los estudios de CE sin necesidad de preparacion
intestinal, sin embargo, la experiencia clinica demostré que
la visualizacién del intestino delgado a menudo era limitada,
lo que generd la hipotesis si la preparacion intestinal podria
mejorar los resultados de la CE.

La falta de una preparacién adecuada puede producir
una visualizacién deficiente del intestino delgado, con
omision de lesiones y contribuir a un bajo rendimiento
diagnostico en la CE ®. La presencia de burbujas de aire,
material alimentario o bilis en el intestino disminuye la
visualizacion de la mucosa del intestino delgado ©.

Nosotros sugerimos utilizar el siguiente protocolo para
realizar estudios de CE:

Antes del procedimiento

- Se recomienda seguir una dieta exenta de residuos y fibra
durante los tres dias previos al estudio. Evitar alimentos
como frutas, legumbres, ensaladas, papas, carnes y
pescados con salsas y estofados, embutidos, productos
lacteos, pasteles, chocolate y bebidas carbonatadas. Se
permite el consumo de arroz, pasta, carnes y pescados
cocidos a la plancha, galletas sin fibra, pan tostado,
huevos, zumos filtrados, café, té y bebidas sin gas.

- El dia anterior al procedimiento, se debe llevar a cabo
una dieta liquida clara durante el dia, en la tarde se debe
tomar una solucién evacuante y continuar la ingesta de
liquidos durante la noche ©.

- Si bien, los laxantes no han demostrado mejorar el
rendimiento diagnéstico de la CE, mejoran la calidad
de la visualizacion de la mucosa del intestino delgado .
La Sociedad Europea de Gastroenterologia (ESGE)

Indicaciones para la realizacion de CE

Sangrado digestivo con sospecha de origen en el intestino delgado

Endoscopias y colonoscopias arrojan resultados inespecificos

Anemia por deficiencia de hierro

Enfermedad de Crohn (diagnosticada o sospechada)

Tumores
Sindromes hereditarios de poliposis intestinal
Imagenes radioldgicas anémalas

Subgrupos de pacientes con enfermedad celiaca, especialmente aquellos que
presentan complicaciones o son refractarios al tratamiento

CE: cépsula endoscopica
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Tabla 2. Resumen de los factores de riesgo para tener un estudio incompleto
de CE.

Pacientes de riesgo para estudio incompleto de CE

1. Hospitalizados /encamados

2. Gastroparesia o retraso en el vaciamiento gastrico
3. Neuropatia diabética

4. Hipotiroidismo severo

5. Uso de psicofarmacos

CE: céapsula endoscopica

recomienda utilizar métodos de preparacién intestinal
para que la visualizacion de la mucosa para CE pueda
ser adecuada o buena en mas del 95% de los casos. No
existe hasta el momento un régimen de preparacion
estandarizado @. Dentro de los métodos de preparacion
recomendados por la ESGE, se incluye la ingestién de 830
gramos de polietilenglicol en 2 litros de agua entre 4 -12
horas antes de CE porque ello mejora la visualizacion ©19,

- Antiespumantes: la simeticona se utiliza para reducir
las burbujas en el intestino que pueden obstaculizar la
visualizacion de la mucosa intestinal durante la CE. Los
ensayos clinicos como los de Wei et al. 2008 ®Y, Fang et
al. 2009 2y el estudio de cohorte de Krijbolder MS et
al. 2018 ¥, han demostrado que la simeticona mejora
la calidad de la visualizacién en diferentes partes del
intestino delgado al reducir las burbujas de aire. Sin
embargo, su efecto en el tiempo de transito intestinal
no esta claro ©. La ESGE recomienda el uso de agentes
antiespumantes antes de ingerir la capsula endoscdpica,
la dosis de simeticona es variable entre 80 y 200 mg ©.

Después de la ingesta de la CE

- Los pacientes pueden tomar agua dos horas después de
la ingestion, y comer alimentos sélidos 4 horas a partir
de la ingesta de la CE, asi como tomar su medicacion
usual @,

- El uso de procinéticos era frecuente cuando las CE
tenian una duracién de bateria de 8 horas, lo que se
correlacionaba con un 20% de estudios incompletos,
sin embargo, ahora las CE de nueva generacion tienen
una duracion de bateria de 12-14 horas. Se cree que el
uso de procinéticos puede acelerar el transito gastrico
y del intestino delgado, mejorando la realizacién de
examenes completos, sin embargo, reduciendo el tiempo
de transito, en particular del intestino delgado, lo que
puede afectar el rendimiento diagndstico, una velocidad
excesiva de la CE por el ID puede limitar la visualizacion
adecuada de la mucosa, por ende su uso podria limitarse
a un determinado grupo de personas de alto riesgo de
problemas de motilidad y estudio incompleto (Tabla 2) ©.
La ESGE menciona que los procinéticos no mejoran la tasa
de exdmenes completos ni el rendimiento diagnostico
de las CE y no recomienda su uso de manera rutinaria ©.
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Tabla 3. Factores de riesgo para retencion de la CE.

Enfermedad de Crohn conocida o sospechada

Presencia de lesiones neoplasicas intestinales

Estenosis intestinal por prueba de imagen

Uso de AINEs a largo plazo

Antecedente de radioterapia abdominopélvica

CE: cépsula endoscopica

- La ESGE recomienda el uso del visor en tiempo real que
tienen la mayoria de los sistemas de CE actualmente,
sobre todo en pacientes con riesgo de retraso en el
vaciamiento gastrico, para evitar la posibilidad de
retencién gastrica de CE y no tener una evaluacién
apropiada del ID. La retenciéon de una CE en estbmago
por mas de 3 horas nos obliga a tomar una decisién
médica (usar procinéticos) o endoscépica para optimizar
el examen ©.

Recomendaciones adicionales

- El consumo crénico de AINES puede causar lesiones
erosivas o mucosas en ID, que dificultan el diagnostico
diferencial con cuadros como la Enfermedad de Crohn,
motivo por el cual se sugiere suspender cualquier AINE
un mes antes del estudio de CE @.

- Se desaconseja fumar durante la exploracién, ya que
puede provocar cambios en la coloracién de la mucosa
gastrica @.

Capsula agile patency o Capsula de permeabilidad
A los pacientes con alto riesgo de retencién de CE, se les
debe realizar una valoracién de con capsula Agile o de
permeabilidad previa a la exploracién con CE convencional.
Los factores de riesgo para retencion de la CE descritos con
mayor frecuencia se listan en la Tabla 3.

Como colocar y descargar una CE

Para efectos de esta revision sélo se evaluara la plataforma
de PillCam, debido a que es la mas ampliamente distribuida
y por su disponibilidad local.

A continuacién, se describe los pasos a seguir para
la colocacién y administracion de una CE (se utilizara el
software de Medtronic Rapid Versiéon 9.0 y la CE PillCam
SB3 para realizar este procedimiento):

1. Abra el software RAPID® desde la pantalla inicial.
2. Haga clic en "Registro de paciente”.

3. Haga clic en la barra de la grabadora para seleccionar
la grabadora a utilizar.
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Figura 1. Ajuste de cinturén a nivel abdominal.

4. Haga clic en "Registrar paciente”. Ingrese la informacion
del procedimiento y el ID de la capsula a utilizar.

5. Confirme los datos y marque la casilla "Aceptar”.

6. Haga clic en "Siguiente”. El grabador esta listo para el
procedimiento.

7. Coloque el cinturdn alrededor de la cintura del paciente,
sobre su ropa (ver Figura 1).

8. Coloque la bolsa con el grabador en el paciente y ajuste
el hombro y correas de cinturdn (Figura 2).

9. Sila pantalla estd APAGADA, use cualquier botén de
navegacion para encender la pantalla.

10. Confirmar coincidencia de paciente y procedimiento
con los datos mostrados en la pantalla LCD (Figura 3).

11. Abra la caja de la capsula PillCam y sosténgala con la
CE parpadeante cerca de la capsula para establecer la
conexion. El icono de emparejamiento (esquina superior
derecha de la pantalla LCD) cambiara de rojo a verde
en este momento.

12. Instruya al paciente a tragar la capsula con un vaso de
agua con simeticona.

Visualizacion en tiempo real (Real time viewer)

A. Para iniciar la visualizacion en tiempo real, presione los
botones de navegacion del centro (1), izquierdo (2) y
derecho (3) en ese orden.

B. Capture miniaturas con el botdn de navegacion derecho.

C. Para salir de la visualizacién en tiempo real, presione el
botdn de navegacion izquierdo.

Cémo descargar una CE

1. Retire el equipo del paciente, desconecte el cable de la
grabadora y coloque la grabadora en su base (Figura 4).

2. Abra el software RAPID y haga clic en descargar grabador
desde la pantalla de inicio.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(3):273-87

Figura 2. Bolsa con el grabador en el paciente y ajuste el hombro y correas
de cinturén.

3. Haga clic en la barra Grabadora para seleccionar la
grabadora.

4. Haga clic en el botdn Crear video.

5. La barra de progreso de creacion de video indica el
tiempo restante y cuando se haya creado el video.

¢, Como utilizar el software?: protocolo de lectura
y herramientas

Opciones de visualizacion

La lectura de una CE se puede realizar con visualizacion
de imagen Unica o con varias imagenes: doble, cuaddruple
o multiple. Nosotros sugerimos la visualizacién de las
imagenes en el Software en Single View (visién de una
imagen). La lectura multivisor (doble o multiple) puede ser
aceptable para CE de intestino delgado en condiciones que
afectan la mucosa del intestino delgado de forma difusa 4.

Figura 3. Confirmar coincidencia de paciente y procedimiento con los datos
mostrados en la pantalla LCD.
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Figura 4. Retire el equipo del paciente, desconecte el cable de la grabadora y coloque la grabadora en su base.

Condiciones para una lectura adecuada

La lectura de la CE se debe realizar en un cuarto oscuro, pero
no negro. Debe tener un asiento confortable. Se recomienda
consumir carbohidratos antes del inicio de la lectura. No
tener distraccion auditiva o visual. Las sesiones deben ser
limitadas a 45-60 minutos . Es recomendable leer el
video en una sola sesién ininterrumpida ¥, Se debe prestar
especial vigilancia dentro del intestino delgado proximal,
donde el riesgo de lesiones perdidas parece ser mayor ©.

Velocidad de lectura de la CE

Siguiendo la revision técnica de la ESGE, el Grupo de Trabajo
de Intestino Delgado recomienda que las grabaciones se
reproduzcan a una velocidad méaxima de 10 fotogramas
por segundo en el modo de vista Unica. En caso de utilizar
modos de vista doble o mdltiple, se sugiere una velocidad
de reproduccion méxima de 20 fotogramas por segundo
(Figura 5) ©,

Ubicacién de los puntos de referencia

El primer paso a la hora de realizar la lectura de un video
de CE es identificar los puntos anatémicos: primera imagen
géstrica, duodenal, cecal. De esta manera se activaran
todas las herramientas necesarias del software, entre ellas
los tiempos de transito géastrico, duodenal y colénico,
expresados en horas, minutos y segundos @.

Ubicacion de las lesiones

La ubicacion de una lesion en el intestino delgado puede
estimarse mediante indices basados en el tiempo de recorrido
de la CE, expresados como el tiempo que tarda la CE en llegar
a lalesién dividido por el tiempo transito total del examen .

Algunos modos de software muestran el porcentaje de
tiempo de transito del intestino delgado para cada imagen.
Las herramientas de inteligencia artificial adicionales como
indicador de progresion tienen como objetivo modificar
el calculo basado en el tiempo en una estimacién de la

Figura 5. Ajuste de la velocidad de lectura de fotogramas/seg. Las flechas rojas indican el sitio para ajustar la velocidad de lectura fotogramas/seg.
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Figura 6. Escala de Lewis en el software Rapid Reader version 9.0.

longitud del intestino delgado al incluir la medicién del
movimiento de la capsula @9,

Calculo del tamanio de las lesiones en intestino delgado

Actualmente, con la CE del intestino delgado, no hay
ninguna herramienta disponible para medir con precision
el tamano de las lesiones, s6lo podriamos usar adjetivos
de tamafo (por ejemplo, «diminuto») para describir las
lesiones en lugar de unidades de medida estandarizadas. Se
calcula que aproximadamente un cuadrante es iguala 1 cm.
Usualmente no se estiman tamafos en la lectura de la CE ©@.

La CE de colon desde Software con Rapid Reader 6 si
posee herramientas que nos permiten hacer la medicion
de lesiones, de la misma forma, la PillCam Crohn posee
herramientas de calculo del tamafio de lesiones en ID, estas
herramientas son reglas que permiten medir en mmy cm
el tamafo de las lesiones (Figura 7).

Escala de Lewis (LS)

El indice de Lewis (Lewis Score- LS) es un sistema de
puntuacion acumulativa que se basa en la presencia
y distribucién de edema de vellosidades, ulceracién y
estenosis en cada uno de los tercios de la extension
intestinal disefiado para valorar la actividad endoscépica
en la enfermedad de Crohn (EC) (Figura 6) 617,

Una puntuacion de LS mayor a 135 indica actividad
inflamatoria significativa en pacientes con EC sometidos
a CE. Un LS mayor de 790 se asocia con una mayor
probabilidad de exacerbacion temprana de EC. EI LS es
una herramienta Util para el diagnéstico, seguimiento y
prondstico de pacientes con la EC #17),

El LS tiene una alta sensibilidad y valor predictivo
negativo para excluir pacientes con sospecha de EC, segun
lo definido por los criterios de la Conferencia Internacional
de Cépsula Endoscopica (ICCE) @7,

- L1011 RN Tl )
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Figura 7. Presencia de un pélipo en la imagen de la derecha que se ubica en el colon descendente con un punto blanco en la imagen de la izquierda en una VCE

PillCam Crohn.
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En conclusién, segun el LS, las puntuaciones son de la
siguiente manera: 1

< 135: cambio inflamatorio de la mucosa normal o
clinicamente insignificante.

> 135 - < 790 = inflamacion leve.

> 790 = inflamacion moderada a grave.

indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CECDAI)

El Capsule Endoscopy Crohn Disease Activity Index
(CECDAI) evalua la afectacién del intestino delgado en EC.
El CECDAI tiene tres parametros: Inflamacién, extension de
la enfermedad y presencia de estenosis, en dos segmentos,
proximal y distal del intestino delgado (Tabla 4).

Tanto el CECDAI como LS son de uso comun tanto en la
practica clinica como en la investigacién mostrando una
fuerte correlacion entre ellos @. Se recomienda incluir al
menos uno de ellos en los informes de CE al enfrentar
pacientes con EC ©.

SBI (“suspected blood indicator”)

Los "indicadores sospechosos de sangre" (SBI) fueron
disefados con el objetivo de facilitar la localizacién de
imagenes sugerentes de sangre en un video de CE ®®, Sin
embargo, esta herramienta presentaba baja especificidad
diagndstica y ya no existe en el Software Rapid Reader 9.0.

Tabla 4. indice de CEDAI.

item Puntuacién
Inflamacién
Sin edema, hiperemia y deanudacion 0
Leve-moderado edema, hiperemia y deanudacién 1
Severo edema, hiperemia y deanudacion 2
Sangrado, exudados, aftas, erosiones, Ulceras 3
(menores de 5mm)
Ulceras entre 5-20 mm, pseudop6lipos 4
Ulceras mayores de 20 mm 5
Extension
Ninguna 0
Focal 1
En parches 2
Difuso 3
Estenosis
Ausente 0
Unico 1
Multiples 2
Obstruccién 3

Puntuacion por segmento AXB + C
Puntuacion total (A1 X B1 +C1) + (A2 X B2 +C2)

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1642
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TOP 100

En el 2017, se introdujo el TOP 100 en reemplazo de
SBI, con el propésito de simplificar la lectura de la CE al
seleccionar automéaticamente 100 imagenes con la mayor
probabilidad de contener anomalias ®9.

La utilidad del TOP 100 se ha evaluado en casos de
hemorragia en el intestino medio, arrojando resultados
prometedores. Este sistema identifico con éxito todos
los sitios de sangrado activo y la mayoria de las lesiones
significativas, logrando una precisién del 83,5%. Es
importante destacar su capacidad para detectar mas
del 95% de las angiectasias, lo que resalta su eficacia
en la identificacion de hallazgos cruciales en casos de
sangrado . Aunque la revisién tradicional de todo el video
sigue siendo el estandar de oro, el TOP 100 ha demostrado
ser una herramienta util al facilitar una evaluacién rapida
del contenido del intestino delgado. Esto es especialmente
valioso para la identificacion de pacientes con EC de
moderada a grave ®9.

Cromoendoscopia

Los softwares de CE cuentan con la posibilidad de
incorporar filtros de color a las imagenes obtenidas,
sin embargo, su aplicacion y utilidad es dudosa. Las
guias de ESGE no recomiendan el uso rutinario de la
cromoendoscopia virtual durante la lectura del registro
de la CE, dado que la evidencia muestra que no mejorar la
deteccion o caracterizacion de las lesiones ©.

¢Cémo realizar el reporte de una videocapsula
endoscépica?

El reporte estandarizado de la CE debe incluir: ©¢>

1. Nombre del paciente

2. Datos demogréficos
3. Indicaciones del procedimiento.

4. Breve historia de investigaciones previas y detalles
médicos relevantes.

5. Grado de Preparacion. Uso de escalas.

6. Tiempo de transito gastrico, tiempo de transito
intestinal.

7. Hallazgos. Uso de escalas (si procede).
8. Diagnosticos
9. Complicaciones

10. Recomendaciones.

Reportar la limpieza del estudio

La calidad de la preparacién intestinal es un parametro
que debe incluirse en el informe. Es conveniente realizar
un andlisis de los factores que influyen en la preparacion
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Tabla 5. Puntuacion de Brotz.
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indice cuantitativo

Abundancia de restos y

Abundancia de

Puntos %mucosa visualizada fluidos burbujas Tincion de bilis-quimo Reduccion de brillo
0 <80% Severo Severo Severo Severo
1 80-89% Moderado Moderado Moderado Moderado
2 =90% Minimo/leve Minimo/leve Minimo/leve Minimo/leve
indice cualitativo
Excelente 290% Ausente/minimo Ausente/minimo Ausente/minimo Ausente/minimo
Bueno 2 90% Leve Leve Leve Leve
Regular <80 % Moderado Moderado Moderado Moderado
Pobre <80 % Excesivo Excesivo Excesivo Excesivo

Evaluacion general
Adecuada

Inadecuada

Puntuacion de 0-10. Puntuacién mas alta, se relaciona con mejor preparacion

intestinal (informacién proporcionada a los pacientes,
restricciones dietéticas, ayuno, agentes de limpieza
utilizados) @. La preparacion intestinal subdptima da como
resultado costos e inconvenientes adicionales debido a la
repeticion de la CE o a un examen alternativo ®.

Para la exploraciéon con CE, no existe una escala
estandarizada y validada disponible para la evaluacién
de la limpieza. Aunque se evalla de forma subjetiva el
contenido luminal del intestino delgado, como residuos de
alimentos, sangre, bilis y burbujas / espuma, que dificultan la
visualizacion adecuada de la mucosa del intestino delgado,
asi como la calidad de la preparacién @,

22 Oct 18

PillCam™S5B3

Figura 8. Evaluacion cualitativa de Brotz: excelente preparacion.
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La visualizacion completa del intestino delgado es un
requisito previo para una inspeccion adecuada de la mucosa
en busca de lesiones . Las tasas de deteccion de lesiones
por indicacion predicen la calidad en CE.

Una de las escalas mas utilizada es la Evaluacion
cualitativa de Brotz que abarca 4 categorias (Tabla 5).

1. Excelente: Visualizacion de > 90% de la mucosa; nulo o
minimo fluido y restos, burbujas y tincion de bilis/quimo,
nula o minima reduccién de brillo (Figura 8).

2. Bueno: Visualizacion de > 90% de la mucosa; liquidos
y restos leves, burbujas, y tincién de bilis/quimo; brillo
ligeramente reducido (Figura 9).

22 Oct 18

PillCam™SB3

Figura 9. Evaluacion cualitativa de Brotz: buena preparacion.
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06 Aug 18

PillCam®SB3

Figura 10. Evaluacion cualitativa de Brotz: regular preparacion.

3. Regular: Visualizacion de < 90% de la mucosa; liquido
y restos moderados, burbujas y tincién de bilis/quimo;
brillo moderadamente reducido (Figura 10).

4. Pobre: Visualizacion de < 80% de la mucosa; exceso de
liquido y restos, burbujas y tincidn de bilis/quimo; brillo
severamente reducido (Figuras 10 y 11).

La idoneidad de la limpieza del intestino delgado debe
siempre incorporarse en el informe de CE estandar como
una importante medida de calidad ®.

Fotodocumentacion

Ademas de la descripcidn escrita del estudio, debe
incluirse el registro fotografico de las lesiones significativas.

La fotodocumentacién de las lesiones facilita el
reporte, la interpretacion precisa, la remision y permite la

PillCam™5B3

Figura 12. Angiectasia en ileon.
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06 Aug 18

Figura 11. Evaluacion cualitativa de Brotz: pobre preparacion.

comparacién directa si se requiere seguimiento posterior.
Como tal, se recomienda una evaluacién peridédica y un
cumplimiento minimo del 95% para la fotodocumentacion
de lesiones como medida de desempefio de calidad 2%,
Dentro de las imagenes registradas, se encuentran aquellas
que confirmen la llegada al ciego (o a la bolsa de estoma
en pacientes que han tenido reseccion ileocoldnica u otra
cirugia relevante) ®.

Terminologia o nomenclatura

No hay estudios sobre el efecto del uso de una
terminologia o nomenclatura estandarizada en el
rendimiento diagnoéstico. Se realizé un proceso sobre la
terminologia estructurada de la cadpsula endoscopica (CEST),
en que la norma considera un informe en dos componentes:
Estructura y contenido . Eso incluye un desglose detallado
de la metodologia descriptiva en términos de luz, contenido,
apariencias de la mucosa y cualquier lesion identificada @.

24 Apr 17

PillGCam* SB3

Figura 13. Lesién protruida/polipoide.
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21 Jan 19

PillCam*SE3

Figura 14. Lesion subepitelial compatible con lipoma.

Las lesiones halladas en la CE se deben describir de la
siguiente manera segun su morfologia @.

- Lesiones planas (angiectasias, spot y placas) (Figura 12).

- Lesiones protruidas (masa/tumor- pélipo, nédulo,
estructuras venosas) (Figuras 13 y 14).

- Lesiones excavadas (Ulcera, erosién, afta, cicatriz,
diverticulo) (Figuras 15, 16 y 17).

Algunas lesiones ulceradas e inflamatorias se consideran
"inespecificas", como las lesiones causadas por el uso de
AINES, por EC, por isquemia o por otros factores que no
pueden ser facilmente distinguidos @. Por tal motivo, es
dificil comprometerse con la etiologia de una Ulcera en
la lectura de CE. Es dificil distinguir claramente una Ulcera

21 Jan 19

PillCam®5B3

Figura 16. Multiples ulceras yeyuno-ileales con estenosis parcial, compatibles
con enfermedad de Crohn con actividad severa. Lewis Score 5364.
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04:53:36

15 May 18

PillCam®5B3

Figura 15. Signo de doble luz correspondiente a diverticulo de Meckel ulcerado
en ileon.

superficial de una Ulcera profunda. De hecho, la evaluacion
de la profundidad de la pérdida de tejido sigue siendo
subjetiva y variable entre expertos .

- Anormalidades vellosas (atrofia y vellosidades anormales)
(Figura 18).

- Anormalidades en la mucosa (eritematosa, palida,
edematosa, granular y nodular) (Figuras 19 y 20).

- Hallazgos luminales (estenosis, diverticulos, dilatacién
y anastomosis) (Figura 21).

Para los pacientes con sospecha de hemorragia
gastrointestinal

La clasificacion de Saurin es aconsejable para la evaluacion
de la relevancia de las lesiones encontradas en la CE, la cual

19 Feb 18

PillCam*SB3

Figura 17. Ulceras en ileon asociadas a AINES.
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08 Apr 19

PillCam™5B3

Figura 18. Mucosa fragmentada y pliegues dentados con alteracion
de vellosidades que se extiende a lo largo del yeyuno, compatible con
enfermedad celiaca.

debe ser incluida en el reporte en pacientes con sospecha
o confirmacién de sangrado digestivo. De acuerdo con la
clasificacion de Saurin, las lesiones detectadas en la CE se
clasifican como PO, P1, P2 y P3 @16,

- PO: lesiones que no tienen potencial de sangrado,
incluyendo venas submucosas visibles (flebectasias),
diverticulos sin presencia de sangre o nédulos sin rotura
mucosa.

- P1:lesiones que tienen un potencial hemorragico incierto,
como manchas rojas en la mucosa intestinal, o erosiones
pequenas o aisladas.

- P2:lesiones que tienen un alto potencial de sangrado,
como angiectasias tipicas, ulceraciones grandes, tumores
o varices.

- P3:Sangrado activo.

00:13:50
SM

25 Mar 21

PillCam*=5B3

Figura 20. Tatuaje.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1642

Costa VA, et al.

01:32:02
LG

24 Oct 18

FillCam* SB3

Figura 19. Mucosa eritematosa con edema y zona de denudacion.

Para los pacientes con sospecha de enfermedad
de Crohn
Leenhardt et al. establecieron en 2020 un consenso

europeo, siete descripciones para lesiones en pacientes
con EC (Tabla 6) @.

Para los pacientes con sospecha de lesiones
submucosas de ID

indice SPICE (Smooth Protruding Lesion Index at Capsule
Endoscopy)

Las lesiones submucosas del intestino delgado (SBSL) y
las protuberancias inocentes pueden tener una apariencia
idéntica y ser dificiles de distinguir en las CE. Se propuso una
puntuacion “SPICE”, con el fin de diferenciar entre los dos @9
Las puntuaciones por criterio varian de 0 a 4 (Tabla 7). Una

D8 Apr 19

PillCam*S5B3

Figura 21. Imagen de anastomosis quirdrgica.
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Tabla 6. Consenso de nomenclatura para descripcion de lesiones inflamatorias y ulcerativas en CE en pacientes con E. Crohn.

Nomenclatura

Descripcion de la lesion

Erosion aftoide

Ulceracion superficial

Ulceracion profunda

Pérdida diminuta de capas epiteliales con un centro blanquecino y un halo rojo, rodeado de mucosa normal

Pérdida de tejido ligeramente deprimida con una parte inferior blanquecina, cuyas caracteristicas no se ajustan a ninguno de los
dos con la de la erosion aftoide ni con la de la ulceracion profunda, como se definié anteriormente

Pérdida francamente profunda de tejido en comparacion con mucosa edematosa, con una base blanquecina

Estenosis Luz intestinal estrecha reteniendo o retrasando el paso de la CE

Edema Vellosidades agrandadas / hinchadas / congestionadas

Hiperemia Area de vellosidades rojizas

Denudacion Area mucosa rojiza (pero no blanquecina) donde las vellosidades estan ausentes

puntuacién total > 2, es un método predictivo de lesiones
subepiteliales. La sensibilidad es de 66,7% (IC 95%, 34,9-
90,1%); especificidad de 100,0% (IC 95%, 81,5-100,0%);
valor predictivo positivo del 100,0% (IC 95%, 63,1-100,0%) y
valor predictivo negativo del 81,8% (IC 95%, 59,7-94,8%) .

Novedades en CE: protocolos asistidos con
inteligencia artificial (1A)

Los estudios preliminares muestran que la inteligencia
artificial (IA) en CE ha mejorado la identificacién de
anomalias en la mucosa del intestino delgado y lesiones
que causan sangrado @V,

La IA en CE tiene el potencial de automatizar la
identificacion y caracterizacion de lesiones, lo que permitiria
una identificacion mas precisa de imagenes patoldgicas para
la revision del médico (Figura 22) ®9; sin embargo, hasta la
fecha, el uso de Al en CE, no ha demostrado mejorar la tasa
diagnéstica cuando se compara con evaluadores expertos,
pero disminuye el tiempo de revisién, principalmente para
el personal en entrenamiento @2,

De acuerdo con las recomendaciones de ESGE, en
relacién con la deteccion de enfermedades, se resalta que

Tabla 7. Calculo de Puntuacion SPICE.

SPICE Puntuacion
Criterio No Si
Limite mal definido con la mucosa circundante 1 0
Didmetro mayor que su altura 1 0
Lumen visible en los fotogramas en los que aparece 0 1
Imagen de la lesién que dura > 10 minutos 0 1

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(3):273-87

el objetivo de la IA no debe ser mejorar el desempefio de
los endoscopistas experimentados con tasas de deteccion
ya altas, sino capacitar a los endoscopistas menos
experimentados @3,

Los largos tiempos de lectura y la fatiga que pueden
experimentar los médicos podrian resultar en la omision
de hallazgos importantes, ya que muchas lesiones notables
solo son visibles en unas pocas imagenes como la deteccién
de angiectasias intestinales @9, Por lo tanto, un modelo de
IA que identifique de manera confiable estos hallazgos
seria de gran valor para los lectores de CE.

Figura 22. Videocapsula Endoscépica con Inteligencia Artificial Ankon.
Manufactura en China.
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Formacion y curva de aprendizaje en CE

La American Society of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)
recomienda que los médicos que planean realizar CE de
forma independiente completen al menos 20 procedimientos
bajo supervision de expertos como parte de su formacion
minima. Ademas, se sugiere que demuestren una capacidad
de identificar hallazgos patoldgicos significativos en CE
superior al 90% en un examen formalizado o en comparacién
con un endoscopista acreditado @9,

Los programas de entrenamiento en CE deben contar
con al menos un endoscopista certificado en CE en su
personal. Esto asegura una exposicién adecuada a la CE
durante la formacién de quienes se estan entrenando @¥.
La competencia en la interpretacion de CE parece depender
mas de la experiencia en CE que de la experiencia previa
en endoscopia o de la especialidad médica ©.

Existen dos opciones principales para la formacién en
CE en la actualidad: la capacitacion formal en CE durante la
formacion de la especialidad o la finalizaciéon de un curso
formal respaldado por una sociedad gastrointestinal o
quirdrgica con supervision en las primeras interpretaciones
de CE®.

No estéa claro si es necesario llevar a cabo un nimero
minimo de procedimientos regularmente para mantener
la competencia en CE. Aunque esto podria parecer
prudente y esta en linea con las recomendaciones para
otros procedimientos endoscopicos, actualmente no existen
suficientes datos para hacer una recomendacién definitiva.
El grupo de trabajo sugiere que se requieren un minimo de
30 a 50 procedimientos de CE para adquirir competencia
inicial y que se deben realizar entre 30 y 50 procedimientos
al aflo para mantener esa competencia @.

La ESGE acepta que enfermeras calificadas y técnicos
capacitados puedan realizar lecturas previas de estudios
de CE. No obstante, la responsabilidad de un diagndstico
definitivo debe recaer en el médico que interpreta el estudio ©.

Panendoscopia con CE

Se plantea que, en un futuro cercano, la CE podria ofrecer
una alternativa para una visualizacién completa del tracto
gastrointestinal. Se puede describir dos escenarios posibles:
uno de ellos en paises con altos ingresos donde a diferencia
de los métodos endoscopicos convencionales, que conllevan
costos elevados que incluyen los honorarios del médico que
realiza la endoscopia, los gastos hospitalarios, los recursos
del personal y los costos relacionados con la anestesia
como los honorarios del anestesiélogo, medicamentos
anestésicos y la monitorizacién posanestésica @¥, la CE
presentaria la ventaja de permitir que personal médico o de
enfermeria realice el procedimiento, mientras que el médico
interpreta posteriormente las imagenes; sin embargo, los
estudios indican que se necesita mas evidencia para realizar
estimaciones precisas acerca de los costos de intervencién @,

Por otro lado, se tendria el contexto de los paises con
bajos o medianos ingresos, como son la mayoria de los
latinoamericanos, donde realizar un estudio de CE por

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1642
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preferencia del insumo descartable, es mucho més costoso
que realizar endoscopia y colonoscopia con biopsia e
insumos @9,

Para pacientes con sospecha de sangrado gastrointestinal,
la evaluacién puede ser un desafio y generalmente involucra
al menos una endoscopia digestiva superior (EGD),
colonoscopia y, en algunos casos, CE. Desde la introduccion
de la CE de colon, se ha considerado como una herramienta
potencial para llevar a cabo una exploracién endoscépica
panentérica @7,

Un estudio realizado en Espafia utilizdé la CE como
parte de una panendoscopia, incluso antes de la EGD y
la colonoscopia, y reveld que en el 42% de los casos se
localizaba la fuente de sangrado en el intestino delgado y
en el 31% de los casos en el colon. Esto sugiere que realizar
una panendoscopia antes de la colonoscopia podria evitar
hasta el 69% de las colonoscopias. Sin embargo, se necesitan
mas estudios controlados prospectivos para confirmar el
papel de la panendoscopia en pacientes con hemorragia
gastrointestinal @7,

En ciertos escenarios, como en la EC, la CE permite
evaluar la actividad de la enfermedad en todo el intestino de
manera minimamente invasiva, proporcionando informacién
relevante tanto para el tratamiento como para el prondstico
del paciente . Los pacientes con EC enfrentan una carga
financiera significativa debido a la necesidad recurrente de
procedimientos de visualizacion directa. Se han evaluado
estrategias de ahorro de costos al incorporar la CE en lugar de
procedimientos regulares de visualizacion, como colonoscopias
junto con enterografia por resonancia magnética (enteroRMN),
lo que podria llevar a una reduccién de los costos a largo
plazo @, Sin embargo, se debe considerar los riesgos en las
poblaciones donde esté contraindicada la CE como el de
retencion que implicaria aumento en los costos.

En la actualidad, la estrategia para seguir EC con costo
bajo es la ultrosonografia intestinal, mejor costo beneficio
que CE y enteroRMN, sin riesgo de complicaciones.

Los recientes avances en el uso de CE para minimizacién
de costos se deben considerar desde diferentes perspectivas
como se menciond anteriormente. Los costos de realizar
multiples técnicas para confirmar el diagnostico en el
contexto latinoamericano podrian considerarse desde la
incomodidad del paciente, puesto que los costos en cada
una de las etapas de los procedimientos serian menores
en comparacion con el costo del dispositivo desechable.

Consideraciones finales

Si bien la CE PillCam es la mas antigua y con mayor nimero
de estudios, actualmente existen multiples modelos que nos
dan similares beneficios, pero con algunas caracteristicas
Unicas:

- Inteligencia Artificial (NaviCam y OMOM) @b,

- No usar receptor externo, tener mayor nimero de
camaras y mayor tiempo de duracion para lograr
panendoscopia (Capsocam) 8.
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Sistemas de doble cdmara para intestino delgado
exclusivamente, como es la CE Crohn de PillCam @ o la
generacién 2000 de Mirocam ©9,

En varios paises de Latinoamérica se usan mas de un

sistema de CE, sin embargo, hay pocos estudios head to
head (comparativos) entre las diferentes CE, los que existen
no evidencias diferencias significativas a la fecha.

La CE es la herramienta diagndstica de referencia

utilizada para la evaluacién luminal del intestino delgado,
pero dada su naturaleza minimamente invasiva, el uso de
CE se esta expandiendo mas alla del intestino delgado.
La panendoscopia por CE ha sido tendencia en algunos
estudios con el objetivo de evaluar toda la mucosa del
tracto gastrointestinal de manera minimamente invasiva
con resultados aun preliminares.
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RESUMEN

El Diphyllobothrium spp. es un parasito con distribucién global. La difilobotriosis es la
infestacion humana por este parasito. Los sintomas por lo general ocurren unas semanas
después de la infeccion e incluyen nauseas, diarrea y dolor abdominal; con menos frecuencia,
las infecciones prolongadas o graves pueden provocar anemia. El hallazgo endoscépico
de la tenia se considera un hallazgo incidental. La inflamacién asociada a la difilobotriosis
puede considerarse dentro del diagnostico diferencial de Ulceras ileales. Presentamos el
caso de una mujer en quien se hallé una tenia y una Ulcera a nivel del ileon, la histologia
sugeria proliferacién linfoide; sin embargo, el estudio de clonalidad demostré que se trataba
de cambios inflamatorios secundarios por difilobotriosis.

Palabras clave: Diphyllobothrium; Linfoma; Ileitis (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Diphyllobothrium spp. is a parasite with global distribution. Diphyllobothriasis is the human
infestation by this parasite. Symptoms usually occur a few weeks after infection and include
nausea, diarrhea, and abdominal pain; less frequently, prolonged or severe infections can lead
to anemia. The endoscopic finding of the tapeworm is an incidental finding. The inflammation
associated with diphyllobothriasis can be considered in the differential diagnosis of ileal
ulcers. We present the case of a woman in whom a tapeworm and one ileal ulcer were found,
histology suggested lymphoid proliferation; however, the clonality study showed that these
inflammatory changes were secondary to diphyllobothriasis.

Keywords: Diphyllobothrium; Lymphoma; Ileitis (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Diphyllobothrium es un parasito intestinal que infesta a los mamiferos ©. Este
cestodo tiene una distribucién global. Un reciente estudio epidemiolégico informé
que aproximadamente 20 millones de personas estan infectadas en todo el mundo
y tienden a tener endemicidad en areas donde el consumo de pescado crudo es
popular @, Se estima que su prevalencia en el Perd es de 1,6% ©.

El Adenocephalus pacificus (sin. Diphyllobothrium pacificum) es el agente
etiolégico mas frecuente de difilobotriosis en Sudamérica y es el Unico confirmado
mediante biologia molecular en casos humanos en Perd ©. Este se transmite
a través de la ingestién de larvas plerocercoides presentes en peces marinos,
dando lugar a una zoonosis.

En paises tropicales y subdesarrollados no es infrecuente diagnosticar de
manera casual diversos parasitos, entre ellos Diphyllobothrium, tenias, ascaris,
uncinarias, entre otros, al momento de realizar un procedimiento endoscoépico,
como parte del estudio de otras patologias ©.

Aunque existen muchos reportes de infeccién parasitaria por Diphyllobothrium
spp, son raros los casos en los que se encuentran Ulceras ileales identificadas
mediante lleoscopia distal durante la colonoscopia, por lo que presentamos un
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caso de infeccion por Diphyllobothrium pacificum en el que
se encontr6 una Ulcera en ileon terminal con apariencia
histoldgica similar a linfoma requiriendo de estudios de
clonalidad para realizar el diagnéstico diferencial.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 53 afios con antecedente
de lumbalgia crénica y usuaria de AINEs de forma esporadica
hasta hace 6 meses.

Acudié por consultorio externo de Gastroenterologia con
un tiempo de enfermedad de 2 semanas caracterizada por
dolor urente en epigastrico y llenura precoz después de la
ingesta de alimentos. Ademas, balonamiento, constipacién
esporadica, pujo y tenesmo, negaba sangrado digestivo.
Al examen fisico resaltaba dolor a la palpacién profunda
en fosa iliaca izquierda y epigastrio, no masas, no rebote.
No se palpaban adenomegalias.

En los exdmenes de laboratorio, el hemograma no reveld
anemia, leucocitosis ni eosinofilia. El perfil hepatico, los
examenes bioquimicos y los niveles de vitamina B12 estaban
dentro de rangos normales. Sin embargo, los marcadores
inflamatorios (tanto proteina C reactiva y VSG) se
encontraban ligeramente elevados. Los tres parasitologicos
seriados fueron negativos.

Ante estos hallazgos se decidié complementar la
evaluacién con estudios endoscépicos. La endoscopia
digestiva alta no mostré hallazgos significativos. En la
lleoscopia distal se identifico una Ulcera de 7x4 mm con
base de fibrina limpia y bordes eritematosos levemente
elevados, rodeada con mucosa granular (Figura 1A);
ademas, se observo un parasito aplanado, alargado, tipo
helminto, blanco nacarado, de longitud aproximada 20
c¢m con un ancho de 7 mm, movil (Figura 1B y Video 1),
con multiples proglétides adherido a la pared intestinal
del ciego, dicha mucosa no presentaba alteraciones, el
parasito fue aspirado y extraido completamente con apoyo

Chéavez-Sanchez SA, et al.

de férceps, posteriormente identificado en laboratorio
como Diphylobotrium pacificum.

En la microscopia se observé ileitis crénica severa
activa con notoria proliferacion linfoide, estructuralmente
atipica. La inmunohistoquimica revelé proliferacion linfoide
atipica con células linfoides de tamafio pequefio a mediano
(Figuras 2A y 2B). El fenotipo fue CD20+, CD79A+, BCL2+,
CD43+, CD23+/-, BCL6-/+, CD10-/+, CICLINA D1-, SOX10-,
CD3- y CD5-, con KI67 en aproximadamente 10%. Ante la
posibilidad de un linfoma no Hodgkin B de bajo grado, se
decidio realizar un estudio de clonalidad para procesos
linfoproliferativos (GEN IGH), el cual resulté negativo.

La tomografia de abdomen y pelvis no mostré
alteraciones. Ante el hallazgo de Diphylobotrium pacificum
en la colonoscopia, la paciente recibié praziquantel
(10 mg/kg) en dosis Unica, tras lo cual referia mejoria clinica.

Se realizd colonoscopia control 4 meses después, en
donde se evidencié la mucosa de ileon sin alteraciones
(Figura 3). En la biopsia de esta zona sélo se encontré
vellosidades intestinales con atrofia focal, no se identificaron
células atipicas, no células linfoides, granulomas ni parasitos.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que para esta investigacion no se
han realizado experimentos en seres humanos. Utilizamos
protocolos de obtencion de datos de nuestro centro de
trabajo, preservando el anonimato del paciente y solicitando
el consentimiento informado.

DISCUSION

La difilobotriosis humana es una zoonosis causada por
Diphyllobothrium spp. La infeccion se produce mediante
el consumo de pescado crudo o poco cocido que alberga
larvas plerocercoides y, a menudo, pasa desapercibida hasta
la excrecion de segmentos del parasito adulto (proglétides)
en las heces ©.

Figura 1: A) En la ileoscopia distal se identificd una ulcera superficial rodeada de tejido granular ubicada en ileon distal. B) Presencia de parasito aplanado con
mdltiples proglétides ubicado en ciego. Posteriormente fue identificado como Diphyllobothrium pacificum.
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Figura 2. Estudio de inmunohistoquimica. A: BCL2 (+). B: Ciclina D1 (-)

Se conoce que existen alrededor de 14 especies de
Diphyllobothrium que infectan a los humanos.®
Diphyllobothrium latum es el mas frecuente en Norteamérica
y Europa @, mientras que en Asia predomina la especie
Diphyllobothrium nihonkaiense ®. Por otro lado, la
especie Adenocephalus pacificus (Sin. Diphyllobothrium
pacificum) es mas comun en Sudamérica. En Per, se han
reportado aproximadamente 1000 casos desde 1957.
Aunque la mayoria de los casos son de la costa, también
se han reportado en la region amazdnica y en Junin ©.
La paciente que reportamos es natural de Lima, referia
consumo frecuente de pescado poco cocido.

La mayoria de las personas que albergan el parasito
son asintomaticas y el 40% puede tener niveles bajos de
vitamina B12, pero sélo el 2% desarrolla anemia 719, En una
serie de 139 casos de difilobotriosis, se identificd que el
37% eran asintomaticos, mientras que en el 34% de casos
habia diarrea y en el 22%, dolor abdominal; la presencia de
vomitos, constipacién y/o baja de peso eran infrecuentes ©.
En nuestro caso la paciente se present6 con epigastralgia y
constipacién esporadica, no se reporté diarrea, ni anemia,
presentando niveles de vitamina B12 dentro de rangos
normales.

La colonoscopiay la capsula endoscopica son herramientas
de diagnostico que pueden ayudar al diagndstico de
infeccion por Diphyllobothrium ¢V y posiblemente la tasa
de deteccion incidental ha aumentado debido a su uso cada
vez mas frecuente por su mayor accesibilidad @2.

Es poco frecuente que este parasito produzca
lesiones en la mucosa intestinal. En el caso reportado
por Byun, encontraron multiples Ulceras causadas por
Diphyllobothrium latum, aftoides, superficiales, ovaladas,
ubicadas principalmente en el ileon terminal y colon
ascendente proximal 3. En nuestro caso se encontré una
Ulcera rodeada con mucosa granular y localizada en ileon.
En relacién con los hallazgos histologicos, en los casos
en donde se encuentran Ulceras incluyen: inflamacion
crénica con ulceracion superficial, criptas con abscesos e
infiltracion eosinofilica. En el caso que reportamos resaltaba
la presencia de inflamacion crénica severa activa con
proliferacién linfoide atipica.

Muchas veces el diagnéstico de linfoma se hace con
una biopsia en donde se evidencia inflamacion severa,
representando a veces un reto diagnéstico al inicio.
Segun los hallazgos histolégicos de nuestra paciente, se

Figura 3: En la colonoscopia control a nivel de ileon terminal no se identificaron lesiones.
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describieron algunos hallazgos sugestivos de linfoma, el
mismo que se descartd con el estudio de clonalidad.

Los casos de ileitis asociada a parasitos son infrecuentes,
pero existen algunos reportes que vinculan a Anisakis
spp. ¥y Enterobius vermicularis con el desarrollo de Ulceras
ileales. Menos comunes son los reportes de Strongyloides
stercoralis, Ancylostoma caninum y Diphyllobothrium
latum @319, | a fisiopatologia de la ileitis asociada a parasitos
no esta definida, pero se cree que puede deberse a una
reaccion de hipersensibilidad a las secreciones o antigenos
de superficie del parasito 617,

Si bien no existe una guia clinica de manejo, actualmente
el tratamiento de eleccién es praziquantel y también
niclosamida. Después de la administracién de este
tratamiento, la mayoria de pacientes cursan con remision
de sintomas. En el caso que reportamos se evidencio el
restablecimiento de la mucosa después del tratamiento, lo
que podria corroborar que la afectacion del ileon estuvo
en relacién a la infeccion por Diphyllobothrium pacificum.
Si bien es cierto hubo consumo de AINES previamente,
se confirmo con la paciente y los familiares que el dltimo
consumo se realizd 6 meses antes, por lo que alejamos la
posibilidad del compromiso ileal asociada a estos.

En conclusién, la infeccion por Diphyllobothrium suele
manifestarse con sintomas gastrointestinales. Se debe
considerar la infeccién por Diphyllobothrium dentro del
diagnostico diferencial de Ulceras en ileon y colon. La
infeccion por Diphyllobothrium puede simular clinica,
endoscopica e incluso histolégicamente al linfoma,
por lo que se debe establecer el diagndstico mediante
inmunohistoquimica y estudios de clonalidad.

Video 1. Disponible en la version electrénica de la revista.
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RESUMEN

La colocaciéon endoscédpica de un stent biliar presenta complicaciones entre las que esta
incluida la migracién proximal en la via biliar, situacion que puede llegar a ser de resolucién
tan desafiante, que en ocasiones se debe recurrir a cirugia. Se presenta el caso de una
paciente de 83 afios que fue sometida a colangio pancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) por colangitis aguda y se colocé un stent biliar plastico por estenosis en colédoco
distal. Cuatro meses después se evidencidé migracién proximal de dicho stent, se realizaron
técnicas convencionales para la extraccion sin lograr cometido. Debido a no disponer con
colangioscopio, se disefid un método novedoso en el que se desliza una pinza férceps a
lo largo de una guia hidrofilica y conducirlo hasta la porcién distal del stent para poder
atraparlo y extraerlo con éxito. Se concluye que la técnica “zipline” es un método eficaz
que se podria utilizar con seguridad en pacientes con migracién proximal de un stent biliar
en las que la adherencia del mismo a la pared biliar, no permita enlazarlo con los métodos
comunes, sobretodo en situaciones donde no se cuente con colangioscopia directa.
Palabras clave: Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; Evento adverso, Stents
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

The endoscopic placement of a biliary stent presents adverse events, including proximal
migration in the bile duct, a situation that can be so challenging to resolve that surgery must
sometimes be resorted to. We present the case of a 83-year-old patient who underwent
endoscopic retrograde cholangio pancreatography (ERCP) for acute cholangitis and a plastic
biliary stent was placed for stenosis in the distal common bile duct. Four months later, proximal
migration of the stent was evident; conventional extraction techniques were performed
without success. Due to not having a cholangioscope, a novel method was designed in which
a forceps is slid along a hydrophilic guide and guided to the distal portion of the stent in
order to successfully trap and extract it. It is concluded that the “zipline” technique is an
effective method that could be used safely in patients with proximal migration of a biliary
stent in which its adherence to the biliary wall does not allow it to be linked with common
methods, especially in situations where direct cholangioscopy is not available.

Keywords: Cholangiopancreatography, endoscopic retrograde; Adverse event; Stents
(source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La colocacién endoscépica de un stent biliar estd ampliamente aceptada como
una opcién terapéutica en pacientes con obstruccion biliar secundaria a una
condicion benigna o maligna @. No obstante, dicha técnica puede presentar
complicaciones que oscilan entre un 8% a 10%, que incluyen migracién proximal
y distal, colangitis, pancreatitis, hemorragia digestiva, perforacion duodenal,
obstruccion del stent, entre otras @. La migracion proximal del stent biliar es
una complicacién que obliga a su retiro o recolocacién una vez diagnosticado,
por el riesgo de obstruccion biliar, colangitis y formacién de litiasis de gran
tamano alrededor del stent ®. Se han descrito multiples técnicas para extraer
de forma exitosa un stent biliar migrado proximalmente, que van desde el uso
de forceps, canastillas y globos extractores como instrumentos endoscopicos

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.443.1726 (@)
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Figura 1. A) Imagen fluoroscdpica que muestra la migracion proximal de stent biliar. B) Vision endoscdpica.

de uso comun, hasta el uso de colangioscopia y técnicas
derivadas de la misma. En ocasiones infrecuentes, es
necesaria una intervencion quirlrgica para resolver esta
migracion proximal del stent biliar ®. A continuacién se
reporta un caso de migracién proximal de stent biliar y un
método novedoso para su extraccion.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de una mujer de 83 afios, con
antecedente de hipertensién arterial, diabetes mellitus,
cirrosis hepatica compensada y pancreatitis autoinmune
cursé con cuadro de colangitis aguda por coledocolitiasis
de 8 mm y estenosis filiforme de colédoco distal de
aproximadamente 1 cm de largo. Se realizé CPRE para
extraccién de célculo, sin lograr extraerlo, por lo que se
colocd stent biliar plastico de 10 Fr x 10 cm. Luego de 4
meses, la paciente fue sometida a nueva CPRE para retiro
de stent y calculo, observandose migracion proximal del
stent en la fluoroscopia (Figura 1).

Se intentd extraer con canastilla de Dormia, globo
extractor y asa de alambre sin cumplir cometido, por lo
que se decidié ampliar ligeramente la esfinterotomia y
realizar nuevo intento en unos dias.

Técnica para extraccion de stent biliar con
migracion proximal

Se program6 CPRE con el objetivo de extraer el stent
mediante pinza férceps, debido a que no se encontraba
disponible la colangioscopia en nuestra institucién. El
objetivo era ingresar la pinza férceps a la via biliar, y para
conseguirlo, se utilizaria una guia hidrofilica que serviria
para que la pinza se deslice como si se tratara de canopy
o zipline.

Se canula selectivamente via biliar con esfinterétomo y
guia hidrofilica de 0,035 pulgadas, se realiza colangiografia

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1726

para evaluar posicion de stent con respecto a la estenosis
descrita previamente, dejando la guia lo mas proximal
al stent migrado. Se constata que no fue posible atrapar
previamente el stent con asa de alambre ni canastilla
de Dormia por encontrarse el extremo distal del stent
firmemente apoyado a la pared del colédoco, impidiendo
su captura (Figura 2). A continuacién, con una seda negra
2,0, se realizd nudo en una de las mandibulas de pinza de
extraccién de cuerpo extrafo, para deslizar a través de la
guia hidrofilica (Figura 3). Se ingresa la pinza hacia via biliar
deslizandose a través de guia y mediante guia fluoroscépica
se logra atrapar el stent (Figura 4). Mediante una traccion
suave se procede a retirar stent. A la colangiografia no se
evidencian imagenes de sustraccion sugerentes de litiasis,
y se observa estenosis distal por lo que se realiza obtencién
de muestras por cepillado (Figura 5) (Video 1).

Figura 2. Imagen fluoroscépica que muestra guia proximal a stent migrado y
la zona de estenosis con porcion del stent en su interior.
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Figura 3. Nudo en mandibula de pinza para deslizar a través de guia hidrofilica.

No hubo complicaciones inmediatas posterior al
procedimiento. Paciente tuvo evolucién favorable y fue
dado de alta al tercer dia post procedimiento. La obtencién
de muestras por cepillado no reveld presencia de células
malignas. Finalmente, la paciente fue dada de alta, sin
observar colestasis ni cuadros obstructivos biliares en el
seguimiento.

Consideraciones éticas

Se autorizé la publicacién del caso mediante consentimiento
informado. Ademas, se mantuvo el anonimato y la
confidencialidad del paciente. Los autores declaran no
tener conflicto de intereses en la publicacién del presente
estudio.

DISCUSION

En este caso se analiza una complicacion poco frecuente,
pero desafiante de la colocacion de stents biliares plasticos.
A nivel mundial, numerosos casos se han presentado con
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un problema similar y se han utilizado multiples métodos
para concretar una solucién. En la actualidad el manejo de
eleccion para la migracién proximal de stents biliares se
realiza con exploracion colangioscopica y extraccion bajo
vision endoscopica directa ©9. Sin embargo, dada su poca
disponibilidad todavia en todos los centros, debe utilizarse
métodos de extraccidon basados en visién fluoroscdpica.

Chatterjee et al,, en un caso de un paciente con estenosis
de la via biliar distal condicionada por una masa en cabeza
de pancreas y estenosis a nivel de conducto biliar comdny
hepatico, present6 una migracién de stent a nivel proximal,
previa dilatacion de las estenosis con balon de hasta 6 mm,
se realizé colangioscopia directa y se sujet6 stent con mini
pinza para recolocarlo a través de la papila con el extremo
proximal en el hilio  cabe recalcar que en este caso se
menciona que no se pudo realizar el avance de pinza por
la naturaleza de las estenosis y el riesgo de perforacion.

En algunos casos, incluso la exploracién colangioscopica
es insuficiente para lograr el objetivo por lo que se han
planteado técnicas innovadoras para el retiro, como la
propuesta por Calcara, en el caso de un paciente con estenosis
del hilio hepatico (tipo | segun la clasificacién de Bismuth-
Corlette) en el que se colocd 2 stents en los conductos
hepaticos derecho e izquierdo, desafortunadamente,
posterior a la colocacién del segundo stent, se observo
la migracién interna del primer stent, a pesar de algunos
intentos con esfinterétomo y asa, no se pudo extraer dicho
stent por el espacio limitado de la luz del colédoco, asi que
se ided utilizar un balén dilatador (Diamétro de 6 mm y
longitud de 4 cm) intra stent logrando extraccién con éxito
y sin complicaciones ©.

En otro caso publicado por Sobani, acerca de un paciente
con una estenosis a nivel hiliar en el que se procedioé a colocar
2 stents plasticos bilaterales, durante el seguimiento se
revel6 migracion proximal del stent del conducto izquierdo,
asimismo, no se pudo avanzar guia por dentro ni por
fuera del stent, a pesar de multiples intentos de retiro con
métodos convencionales (balon extractor, cesta trapezoidal)
y colangioscépicos (pinza, asa y cesta de recuperacion)

Figura 4. A) Imagen fluoroscopica que muestra captura de stent biliar con pinza. B) Retirada de duodenoscopio con stent atrapado por la pinza y la guia

hidrofilica.
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Figura 5. Imagen fluoroscépica final que muestra aclaramiento de via biliar y
estenosis distal de via distal.

no se tuvo éxito; todo esto debido probablemente a que
extremo distal del stent se encontraba incrustado dentro
de la estenosis, de forma final, se procedié usar una guia de
0,018 pulgadas que facilité a emplear un catéter con balén
de angioplastia transluminal percutédnea © por dentro del
stent, para fijarlo y asi poder extraerlo.

La técnica utilizada en nuestro paciente no se ha reportado
anteriormente, y consideramos importante mostrarla como
alternativa a las técnicas de extraccion fluoroscopica, siempre
y cuando el didmetro del colédoco permita el ingreso de
la pinza forceps, o el extremo distal del stent no esté lo
suficientemente sumergido. Para esta técnica se tomé
como guia un reporte de caso en el que se usa el método
“zipline” para toma de biopsias @ guiadas por fluoroscopia,
compartiendo la limitante de no contar con colangioscopia.

En conclusién, la técnica “zipline” es un método eficaz
que se podria utilizar con seguridad en pacientes con
estenosis de la via biliar y migracion proximal de un stent
biliar en situaciones donde no se cuente con colangioscopia
directa y en los que no se haya podido extraer el stent por
técnicas convencionales.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1726
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Video 1. Disponible en la versién electrénica de la revista.
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RESUMEN

La gastrostomia endoscopica percutanea (GEP) es un procedimiento importante para
suministro de nutricion, y que con frecuencia se asocia a complicaciones. La formacion
de tejido de granulacion o granuloma periostomal es una complicaciéon menor crénica
asociada a gastrostomia, siendo mas frecuente en pacientes geriatricos, pero de la que se
conoce mejor la experiencia terapéutica en pacientes pediatricos. Se presenta el caso de
una paciente femenina de 94 afios, con diagndstico de demencia de Alzheimer con gran
afectacion motora y cognitiva, quien presenta importante grado de desnutricién y disfagia
severa. En tratamiento con rivastigmina, sertralina, y trazodona, ademas de relajante muscular.
Usuaria de gastrostomia desde hace 2 afios por compromiso motor y deglutorio severo.
Desde hace 1 afio con presencia de granuloma en anillo, sin sangrado. Se decidi6 tratar
con sal comdn como primera linea de tratamiento al no sangrar. Se instruy6 a la cuidadora
principal sobre los detalles de como aplicar sal comun en el granuloma en su domicilio.
La paciente mostr6 una resolucién completa del granuloma en tres dias de aplicacién sin
recidiva en el seguimiento posterior a 12 meses de la evaluacién inicial, y sin requerir cambio
de sonda. El granuloma asociado a GEP es una complicacion crénica menor frecuente en
adultos usuarios de gastrostomia. El uso de sal comun es una alternativa terapéutica eficaz,
rapida y segura a considerar en estos pacientes.

Palabras clave: Gastrostomia;, Granuloma; Complicaciones posoperatorias; Terapéutica;
Sales (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) is an important procedure for nutrition delivery,
and one that is often associated with complications. The formation of granulation tissue or
periostomal granuloma is a chronic minor complication associated with gastrostomy, being
more frequent in geriatric patients, but the therapeutic experience in pediatric patients is
better known. We present the case of a 94-year-old female patient, diagnosed with Alzheimer's
dementia with severe motor and cognitive impairment, who presents significant malnutrition
and severe dysphagia. In treatment with rivastigmine, sertraline, and trazodone, in addition
to muscle relaxant. She has been a gastrostomy user for 2 years due to severe motor and
swallowing compromise. In the past 1 year ago with presence of ring granuloma, without
bleeding. It was decided to treat with common salt as the first line of treatment since there
was no bleeding. The primary caregiver was instructed on the details of how to apply
common salt on the granuloma at home. The patient showed complete resolution of the
granuloma within three days of application with no recurrence at follow-up 12 months after
the initial evaluation, and without requiring a tube change. PEG-associated granuloma is a
frequent minor chronic complication in adult gastrostomy users. The use of common salt is
an effective, rapid and safe therapeutic alternative to consider in these patients.
Keywords: Gastrostomy; Granuloma; Postoperative complications; Therapeutics; Salts
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La gastrostomia endoscopica percutanea (GEP) es un
procedimiento importante para suministro de nutricion,
siendo considerada usualmente como un procedimiento
seguro, sin embargo, se pueden encontrar complicaciones
durante o después del procedimiento, y pueden ocurrir
con frecuencia variable segun la poblacién estudiada .
Estas complicaciones pueden clasificarse segln el grado
de gravedad como mayores o menores, y ambos tipos
no son infrecuentes que ocurran posterior a la GEP, y en
cuanto a tiempo de instauracion, se clasifican como agudas
o crénicas, siendo las complicaciones agudas las que se
producen dentro de dos semanas desde la colocacion de
la sonda, y las cronicas en un tiempo posterior a este .

La formacién de tejido de granulacién o granuloma
periostomal, es una complicacion menor crénica,
que aungue no suele figurar entre las complicaciones
relacionadas con la GEP, representa la complicacion maés
frecuente @, especialmente en pacientes geriatricos en
comparacién a no geriatricos @, y también en pacientes
pediatricos, en los cuales se tiene la mayor experiencia .
Los factores de riesgo incluyen traumatismos, friccion,
un tubo de perfil bajo mal ajustado y la humedad ©. Su
mecanismo de formacion no se ha descrito a exactitud, y se
ha propuesto rol de factores como friccion por una sonda de
gastrostomia mal fijada, y exceso de humedad en relacién
a fuga de liquido que provoca ruptura en la piel en el lugar
de salida ©®. Como tal, es una complicacion trivial, pero la
humedad y vascularizacién de este hace que los pacientes
sean susceptibles a infeccion, formacion de biopeliculas
y sangrado @, por lo que compromete la calidad de vida.

Existen muchos tratamientos para el granuloma en
GEP. En primer lugar, se debe identificar y tratar cualquier
posible infeccién, minimizar la irritacion externa, y evitar
la humedad excesiva . En cuanto a manejo definitivo del
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granuloma se han sugerido diversos tratamientos, que
incluyen la aplicacion topica de triamcinolona al 0,5% o
espuma de poliuretano ©, terapia con argén-plasma @,
la aplicacién de nitrato de plata o crioterapia en el tejido,
e incluso la escision quirdrgica del tejido ©. Todos estos
tratamientos son igualmente eficaces y ninguno es superior
al otro ©®). La aplicacion de cloruro de sodio (sal comun), en
la cual se espolvorea aproximadamente un tercio de una
cucharadita de 5 ml de sal de mesa sobre el tejido una
vez al dia hasta que se aplane la sobregranulacién @9, es
una alternativa que se ha ido conociendo mejor a partir
de experiencia en pacientes pediatricos, en los que se
describe resolucidn entre los primeros tres dias hasta dos
semanas con su aplicacion, y sin recidiva 13, y representa
un método econdmico, seguro y factible en un entorno
domestico en caso necesario 9. La informacién acerca
esta alternativa en adultos con granuloma asociado a GEP
es escasa, y por sus ventajas representa un tema de interés
para conocimiento general. Por tanto, se plantea describir
la experiencia inicial a partir de un caso de resolucion de
granuloma asociado a GEP en una paciente anciana tras la
aplicacién de sal comun, mencionando acerca su eficacia
rapida, seguridad y acceso facil.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 94 afios, con diagndstico de demencia
de Alzheimer, con severa afectacién motora y cognitiva,
desnutricién y disfagia severa. Por lo cual, se le realizé una
gastrostomia endoscopica percutanea. Recibe tratamiento
con rivastigmina, sertralina, y trazodona, ademas de
relajante muscular. Dos afios después de la colocacion de
la sonda presentd granuloma en anillo en el sitio de la
gastrostomia, sin sangrado o signos de infeccion Durante
un afo, recibid diversos tratamientos, que incluyeron cremas
con antibidticos asociados a esteroides topicos, antibidticos,
antisépticos sin mejoria (Figura 1).

Figura 1. Foto al momento del diagnéstico, antes de aplicar el tratamiento.
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Figura 2. Foto a los 4 dias, al culminar el tratamiento con “sal comun”.

Teniendo en cuenta informes de la literatura, se decidio
tratar con sal comdn como primera linea de tratamiento.
Se instruy6 a la cuidadora principal sobre los detalles de
cdmo aplicar sal comun en el granuloma en su domicilio, de
la siguiente manera. Previo lavado de manos de quién va a
aplicar el tratamiento, se realiza limpieza del granuloma con
agua tibia o solucién salina y se cubre el mismo con sal (un
tercio de una cucharadita de 5 ml). Se coloca encima una
gasa hiumeda y se mantiene durante 20-30 minutos. Luego,
se retira la sal, utilizando una gasa limpia himeda. Este
procedimiento se puede repetir dos veces al dia durante
3-5 dias consecutivos, siendo de mayor comodidad mientras
el paciente duerme. Entre el segundo y tercer dia se espera
observar reduccién de tamafio del granuloma con cambio
de la coloracion hasta su eliminacion (Figura 2). Y si en tres
dias no se observa resolucién completa, puede ser necesario
continuar el tratamiento por 7 dias. El paciente descrito
mostré una resolucién completa del granuloma en cuatro
dias de aplicacién de la sal, sin recidiva en el seguimiento
posterior a 12 meses de la evaluacién inicial (Figura 3), y
sin requerir cambio de sonda.

Consideraciones éticas

Se solicitd la firma del consentimiento informado, siendo
brindado para participar de forma informada en los
proyectos de investigacion con el objetivo de fortalecer
conocimientos alrededor de su patologia e impactar
positivamente en futuros pacientes con su misma condicién.
Se garantizo el anonimato de los datos del paciente.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(3):296-300

Figura 3. Foto a los 12 meses, sin presentar recidiva de la lesion.

Se tomo el consentimiento informado por escrito del
paciente para la publicacion de este Informe de caso y las
imagenes que lo acompafan.

DISCUSION

Algunas caracteristicas de este caso son llamativas y
merecen ser analizadas a la luz de los conocimientos
actuales; una de las caracteristicas que lo hacen Unico
es la respuesta terapéutica rapida a la sal comun, sin
recidiva, y sin complicaciones sobreagregadas. Por otro
lado, algunas de sus caracteristicas habituales fueron que
se trat6é de una paciente anciana, con uso prolongado de
tubo de gastrostomia y cuidados inadecuados previo a su
presentacion.

La formaciéon de granuloma en GEP es una de las
complicaciones mas frecuentes en GEP en el paciente
anciano &3, pero que al mismo tiempo no figura o no es
mencionada en la mayoria de fuentes de la literatura @2,
por lo que puede llegar a ser ignorada. El contexto actual de
esta complicacion en poblacién adulta se conoce en mayor
detalle a partir de un anélisis retrospectivo por Yuruker et
al. @, en el que, de 221 pacientes, el 8% presentd granuloma
asociado a GEP, manifestandose con dolor y hemorragia
en forma de fuga ostomal, el factor asociado con su
presentacién correspondié a uso prolongado de sonda de
gastrostomia y cuidados insuficientes, y siendo infrecuente
el cambio de sonda de gastrostomia. Estos pacientes fueron
tratados con cauterizaciéon quimica utilizando nitrato
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de plata, pero sin datos de su eficacia o seguridad. Mas
mas allé de esto, no existe mucha informacion sobre su
manejo, los cual destaca la importancia de lograr una
mejor caracterizacion clinica y un enfoque terapéutico
estandarizado. La informacion acerca la experiencia de la
sal comun, se deriva de la poblacién pediéatrica. El primer
informe sobre su uso como fue la aplicacion en granuloma
umbilical en pacientes pediatricos, inicialmente por Schmitt
en 1972 y posteriormente detallado por Kesaree en 1983,
para el tratamiento del granuloma pidgeno ®4. En una
serie de casos publicada por Tanaka et al. ® se incluyeron
ocho pacientes pediatricos con granuloma asociado a
gastrostomia, en los que se aplicaron aproximadamente
un tercio de una cucharadita de 5 ml de sal de mesa sobre
el tejido una vez al dia, con resolucién de este en un periodo
comprendido entre 3 dias a 2 meses (mediana de 7 dias),
cinco pacientes presentaron recurrencia, pero se realizé
repeticiéon del tratamiento con éxito terapéutico. Una
reciente revisién sistemaética por Haftu et al. @, en la que
se incluyeron 10 estudios en neonatos y lactantes tratados
con sal comun en forma ambulatoria principalmente por
granuloma umbilical, con tasas de curacion >90%, sin
eventos adversos ni recurrencia.

Otras opciones terapéuticas incluyen la aplicacién
topica de triamcinolona al 0,5%, que muestra efectos
antiinflamatorios mediante la inhibicién de la migracion
de macréfagos y leucocitos a la zona afectada, revirtiendo la
dilatacién y permeabilidad vasculares, llevando a reduccién
del edema, el eritema y el prurito . Otros tratamientos
como el uso de espuma de poliuretano y la aplicacion
de nitrato de plata o crioterapia en el tejido, actian
produciendo cauterizacion quimica del tejido granular 9. La
terapia con plasma de argén actla, produciendo destruccion
tisular por transmisién de corriente de gas argon de alta
frecuencia®, y la escision quirtrgica del tejido mediante la
remocion fisica del tejido granular en exceso ©. No se sabe
con exactitud los mecanismos por los cuales la sal comdn
ejerce su efecto terapéutico. Sin embargo, se considera que
produce hiperosmolalidad local, la cual extraera el agua
del granuloma y provocara la deshidratacion y “secado”
del mismo con disminucion del edema intersticial y su
separacion, con necrosis de los tejidos granulomatosos
himedos, sin causar dafio al tejido circundante normal,
al aplicarse por un periodo de corto tiempo @>9, Otras
alternativas no invasivas, como el nitrato de plata, tuvieron
efectos secundarios como quemaduras y dolor. Esta
experiencia incentivd su aplicacion en poblacién adulta,
en el presente caso no se evidenciaron efectos adversos
o secundarios a su aplicacion y tras mas de 12 meses de
seguimiento sin recurrencia de la lesion. La sal comun es
una excelente opcién, ya que es indoloro, no invasivo, con
posibilidad de realizarse en un entorno doméstico, sin tener
que ser administrada por un profesional de la salud y muy
barata. Hasta la fecha, no se han publicado comparaciones
de las diferentes alternativas y por lo tanto se desconoce
la eficacia de una respecto a la otra.

En conclusidn, el granuloma asociado a GEP es una
complicacion crénica menor frecuente en adultos usuarios
de gastrostomia, por lo que se hace importante lograr
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mejores conocimientos sobre esta. Se ha presentado un
caso de una paciente con un granuloma periostomal como
complicacién de gastrostomia endoscépica percuténea,
tratado con sal comun y evolucion favorable, con resolucion
completa del mismo en cuatro dias y sin recidiva un afio
después. Comparado con otras opciones terapéuticas,
la sal comun representa una alternativa segura desde el
punto de vista bioldgico, actuando de modo local y sin
riesgo de complicaciones sistémicas y que puede realizarlo
el cuidador, ademas es muy barato, al alcance de todos
especialmente en los paises de bajos ingresos.
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ABSTRACT

We report the case of a patient with chronic hepatitis B and C managed with direct-acting
antivirals in an outpatient setting. Chronic hepatitis B was first treated with entecavir before
initiating treatment for chronic hepatitis C. The patient achieved viral suppression for hepatitis
B and sustained virological response for hepatitis C. As direct-acting antivirals become more
available, healthcare practitioners should be familiar with managing patients with chronic
coinfection.

Keywords: Hepatitis B; Hepatitis C; Coinfection; Antiviral agents (source: MeSH NLM).

RESUMEN

Reportamos el caso de un paciente con infeccién crénica por hepatitis B y C, tratado con
antivirales de accion directa de manera ambulatoria. Primero se traté la infeccion crénica
por hepatitis B con entecavir, antes de iniciar el tratamiento para la infeccién crénica por
hepatitis C. Se logrd la supresion viral de hepatitis B, y la respuesta virolégica sostenida para
hepatitis C. A medida que aumenta el acceso a los antivirales de accion directa, el personal
de salud debe estar familiarizado con el manejo de pacientes con coinfeccion crénica.
Palabras clave: Hepatitis B; Hepatitis C; Coinfeccion; Antivirales (fuente: DeCS Bireme).

INTRODUCTION

Chronic hepatitis B and C coinfection can represent a challenge in management
for healthcare practitioners, particularly when it is necessary to maintain awareness
of diagnostic possibilities in patients with abnormal liver function tests and no
visible signs of chronic liver disease. With the advent of direct-acting antivirals
and their widespread adoption, it is expected that more physicians and other
healthcare personnel, including in primary care settings, will encounter and treat
patients with chronic hepatitis coinfection ®. We report a case of a patient with
asymptomatic chronic hepatitis B and C coinfection, successfully managed with
current treatment options.

CASE REPORT

A 51-year-old patient presented to the clinic with abnormal liver chemistries.
Posterior investigation revealed chronic hepatitis B and C infection. The patient
was asymptomatic at the time of diagnosis. History is negative for unprotected
sexual intercourse, blood transfusions, and IV drug use. The physical exam was
unremarkable and particularly negative for jaundice, hepatomegaly, and chronic
liver disease stigmata. Of note, there was a tattoo on the left hemithorax. BMI
was normal, and there was no family history of liver disease or viral hepatitis.

Diagnostic tests were performed in July 2022 and afterward. The laboratory
results and their changes over time, before and after treatment, can be found
in Table 1. Of note, the hepatitis C virus had a genotype la. In December 2022,
before treatment, transient elastography was 6.2 kPa. In January 2024, after
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treatment for both chronic HBV and HCV, a Fibroscan result
was 5.6 kPa.

Based on laboratory tests and elastography, a diagnosis
of chronic hepatitis B and chronic hepatitis C without
cirrhosis was established. Entecavir 0.5 mg daily was initiated
in December 2022 after confirming HBV suppression in July
2023 (HBV DNA: undetectable). Treatment for chronic HCV
infection was initiated with sofosbuvir 400 mg-velpatasvir
100 mg 1 tablet daily for 12 weeks, which the patient
completed.

The patient responded favorably to the entecavir
treatment, achieving suppression of HBV viral replication,
and also achieved sustained viral suppression of HCV after
treatment with sofosbuvir-velpatasvir for 12 weeks. There
was also a marked reduction in AFP values after treatment
compared to the initial assessment (from 27.8 ng/mL to
9.2 ng/mL). The patient did not report any adverse effects.

Ethical consideration
The authors disclose using data regularly collected by the
study center, guaranteeing patient confidentiality.

DISCUSSION

Hepatitis B and C coinfection is particularly concerning
since it is associated with greater liver damage and faster
progression to cirrhosis @. If a patient is a chronic carrier
of either virus, superinfection may result in fulminant or
subfulminant liver failure ©. Also, there are many common
risk factors for both infections @, which may explain the
varying prevalence of coinfection among some populations.
A US cohort of the Veterans Affairs Clinical Registries
showed that a sizable proportion of HCV-exposed patients
were also exposed to HBV (34.7%), although a much smaller
proportion of HCV-infected patients had coinfection with
HBV (1.4%) ®. Also, the vaccination rate for HBV in older
patients tends to be lower, which may increase the risk of
coinfection if a patient with chronic HCV has shared risk
factors ©®.

In this case, the patient's only known risk factor is
exposure to needles given a tattoo. Likewise, the patient
was previously asymptomatic and presented with no signs
of acute or chronic liver disease, which makes it impossible
to determine which infection occurred first, or whether they
occurred at the same time. In some cases of coinfection,
one of the viruses can become dominant ©. If HCV was the
dominant virus, HBV replication could become very low
and ultimately be suppressed ©. This has been reported
as the most frequent scenario, although there are mixed
reports in the literature regarding patterns of dominance
and codominance, with varying patterns of activity and
replication of both viruses longitudinally ©. Likewise, HCV-
related HBV suppression and latent HBV infection have
become a growing concern since the advent of treatment
for HCV infection, particularly direct-acting antivirals, given
that HBV can reactivate after HCV cure . However, this
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patient had a very high viral load of hepatitis B since the
time of diagnosis, which suggests a state of codomination
between the 2 viruses. According to US guidelines, since
this patient was HBeAg (-), had a viral load of >2000 1U/
mL and >2 x ULN for ALT, treatment with entecavir 0.5 mg
daily was initiated @. In this patient, HBV DNA suppression
(undetectable viral load) was achieved after 6 months of
treatment.

Treatment of chronic HCV infection is recommended
for almost all patients ©. Although many regimens exist
considering factors such as the presence of cirrhosis,
previous treatment failure, and management of
special populations, direct-acting antivirals (DAAs) are
considered safe and effective in many cases, and their
use is currently the standard of care in the treatment of
chronic HCV infection ©@. Therefore, without cirrhosis and
being treatment-naive, this patient initiated sofosbuvir-
velpatasvir for 12 weeks according to recent guidelines®,
completed with full adherence. Given the reported risk of
HBV reactivation and increased viral replication with direct-
acting antivirals ©, prior testing for HBV is mandatory for
patients with HCV before initiating treatment 9,

In addition, liver fibrosis and the presence of portal
hypertension were assessed with transient elastography.
With an initial result of 6.2 kPa before treatment for either
infection, compensated advanced chronic liver disease
was ruled out.

Current literature recommends treatment of HBV
concurrently with HCV in patients with a similar profile.
However, there is also evidence to treat chronic HBV and
achieve viral suppression before initiating treatment for
chronic HCV @Y. In this case, suppression of HBV viral
replication was achieved with entecavir before starting
therapy for HCV infection, to reduce the risk of increased
HBV activity during treatment with DAAs. The goal of HCV
treatment with DAAs is sustained virological response,
defined as HCV RNA below the limit of detection 12 weeks
after finishing therapy ©, an outcome overwhelmingly
correlated with sustained clearance and therefore cure of
HCV infection @2, Achieving sustained virological response
also markedly decreases the risk of progression to cirrhosis,
hepatocellular carcinoma development, and death 2. In this
patient, this was evidenced by absent viral replication and
posterior normalization of liver function tests. Subsequent
evaluation of liver fibrosis with Fibroscan 3 months after
HCV eradication showed a normal value of 5.6 kPa and
effectively ruled out fibrosis.

Of note, there was mild thrombocytopenia at the
time of diagnosis, that normalized after treatment of
HBV, and before starting DAAs. HCV infection can cause
thrombocytopenia through multiple mechanisms, including
immune activation against platelets, reduced synthesis
of platelets, splenic sequestration, and bone marrow
suppression 3. Moreover, the degree of thrombocytopenia
appears to be correlated to the degree of liver damage,
since liver fibrosis may result in decreased thrombopoietin
production, and portal hypertension increases splenic
sequestration of platelets ®3. Platelet counts can increase
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Table 1: Laboratory results.
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Date July 2022 August 2022

December 2022 July 2023 December 2023

Treatment
Laboratory tests (unit)
ALT (ULL) 103
AST (UIL) 63
127 000

Non-reactive

Platelet count (platelets/mm3)
HIV Ag/Ab

HCV RNA (IU/mL)

HBsAg

HCV Ab Positive
HBV DNA (IU/mL) 1256 000
INR 1.1
AFP (ng/mL) 27.8
HBeAg

Anti-HBeAg

Quantitative HBsAg (IU/mL)

Anti-HDAg

Hb (g/dL)

WBCs (cells/mm?)

Albumin (g/dL)

Alkaline phosphatase (U/L)

Total bilirubin (mg/dL)

Creatinine (mg/dL)

Sodium (mEg/L)

Potassium (mEg/L)

96 000

Positive

Entecavir Sofosbuvir-velpatasvir
116 161 26
88 97 21
128 000 163 000

Non-detectable

Non-detectable

Negative
Negative
290 367
Negative
14.4 15
6800
4.2
105

1.18
140

after treatment with DAAs, even in patients with significant
cirrhosis and advanced liver disease, although to a lesser
degree than in patients with less advanced liver disease 4.
The increase in platelet counts after treatment reflects
decreased hepatic inflammation, as evidenced by a
reduction in ALT, AST, and AFP and improved hepatic
synthetic function. Since scores to assess hepatic fibrosis
depend directly on these values (without the AFP), treatment
with DAAs usually leads to lower scores and an estimated
reduction in liver fibrosis. Similarly, HCV eradication
with DAAs also leads to fibrosis reversal and improved
clinical outcomes (including a reduction or resolution of
thrombocytopenia), although this is less predictable in
advanced stages of fibrosis, which also suggests a critical
point after which there is little functional improvement
with sustained virological response @519, |n this case, the
patient's platelet counts showed mild thrombocytopenia
that resolved after treatment for chronic HBV with entecavir.
Since platelet counts were mildly decreased, this could have
been the result of HBV to some degree. Nevertheless, it
is important to acknowledge chronic HCV as a cause of
thrombocytopenia, even in asymptomatic patients without
cirrhosis, and the effect of antiviral treatment in normalizing
platelet counts.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.443.1732

This case highlights the importance of meticulously
evaluating patients with HBV and HCV coinfection,
thoroughly assessing the considerations and temporality
regarding treatment initiation and evaluating viral activity
and markers of liver disease during and after treatment.
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ABSTRACT

Typhoid fever (enteric fever), caused by Salmonella enterica subsp. enterica serovar Typhi (S.
Typhi), is a public health problem especially in South Asia and sub-Saharan African countries,
while incidence remains low in most other parts of the world, where the disease is primary
related to recent travel to endemic countries or contact with chronic carriers. The diagnosis
of typhoid fever is challenging in endemic countries, often also low- and middle- income
countries (LMIC), due to the poor sensitivity/specificity of available serologic tests and lack
of adequate infrastructure for blood cultures. We report the case of an 18-year-old male
patient with a 21-day history of right-sided abdominal pain, malaise, headache, intermittent
fever and watery diarrhea. Contrast-enhanced abdominal computed tomography (CT)
exhibits thickening of the terminal ileum, cecum and ascending colon with mesenteric
lymphadenopathy. Laboratory findings indicate elevated transaminases, positive blood culture
to S. Typhi and a positive Widal test to S. Paratyphi A, B and S. Typhi H (flagellar) antigens. A
diagnosis of complicated typhoid fever was made. Following a 13-day regimen of ceftriaxone,
all symptoms resolved. Few reports have been made about CT manifestations in patients
with typhoid fever. While CT can aid in diagnosis, it is particularly important for identifying
complications of typhoid fever such as perforation, bleeding and abscess formation.
Keywords: Typhoid fever; Salmonella typhi; Tomography, X-ray computed (source: MeSH
NLM).

RESUMEN

La fiebre tifoidea (fiebre entérica) causada por Salmonella enterica subsp. enterica serovar
Typhi (S. Typhi), es un problema de salud publica, especialmente en el sudeste asiatico y en
paises del Africa subsahariana, sin embargo, la incidencia sigue siendo baja en la mayoria
de otras partes del mundo, donde la enfermedad esté principalmente relacionada con
viajes recientes a paises endémicos o contacto con portadores crénicos. El diagndstico
de la fiebre tifoidea es desafiante en paises endémicos, los cuales suelen ser paises de
ingresos bajos y medios (LMIC), debido a la baja sensibilidad/especificidad de las pruebas
seroldgicas disponibles y la falta de una infraestructura adecuada para los cultivos sanguineos.
Presentamos el caso de un paciente masculino de 18 afios con una historia de 21 dias de dolor
abdominal en hemiabdomen derecho, malestar general, cefalea, fiebre intermitente, y diarrea
acuosa. La tomografia computarizada (CT) abdominal con contraste mostré engrosamiento del
ileon terminal, el ciego y el colon ascendente con linfadenopatia mesentérica. Los hallazgos
de laboratorio indicaron transaminasas elevadas, cultivo de sangre positivo para S. Typhi 'y
un test de Widal positivo para los antigenos Ay B de S. Paratyphi, y el antigeno H (flagelar)
de S. Typhi. Se realizd diagnostico de fiebre tifoidea complicada. Después de un régimen
de ceftriaxona durante 13 dias, todos los sintomas resolvieron. Se han publicado pocos
informes sobre los hallazgos en la CT en pacientes con fiebre tifoidea. Si bien la CT puede
ayudar en el diagndstico, es especialmente importante para identificar complicaciones de
la fiebre tifoidea, como perforaciones, sangrado y formacion de abscesos.

Palabras clave: Fiebre tifoidea; Salmonella typhi; Tomografia computarizada por rayos X
(fuente: DeCS Bireme).
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INTRODUCTION

Enteric fever refers either to typhoid fever, a clinical
syndrome caused by Salmonella enterica subsp. enterica
serovar Typhi, or paratyphoid fever, caused by Salmonella
Paratyphi serotypes A, B and C. S. Typhi and Paratyphi A
and B are host-restricted to humans ®. In 2017, the global
burden of typhoid fever was 10.9 million (95% confidence
interval (Cl) 9.3-12.6 million), resulting in 116,800 (95%
Cl 65,400-187,700) deaths. In the same year, South Asia
reported the highest incidence rate of enteric fever of 549
(95% Cl 481-625) cases per 100,000 person-years with 10.3
million (95% ClI 9.0-11.7 million) cases (71.8% of global
ilinesses) predominantly in children <15 years of age ®.
The disease is endemic in South Asia (e.g., Pakistan, India,
Nepal) and sub-Saharan African countries (e.g., Kenya,
Burkina Faso, Ghana).

Although clinical symptoms are usually undistinguishable
from other infectious diseases (e.g., malaria, dengue,
Chikungunya, COVID-19, influenza, leptospirosis), the
diagnosis in endemic low- and middle- income countries
(LMIC) is based on serologic tests such as the Widal test
despite its low performance (sensitivity range, 57%-74%;
specificity range, 43%-83%) 3. Blood culture is the gold
standard for diagnosis; however, it is relatively costly, trained
personal and laboratory capacity is required, and results
usually take two to three days and can be false negative due
to its poor reported sensitivity of 61% (95% Cl 52%-70%) .

In typhoid fever, the most common CT features are the
presence of mesenteric lymphadenopathy, splenomegaly,
circumferential small bowel, wall thickening, and free
intraperitoneal fluid ®. When these imaging findings
are combined with clinical features, travel history to
endemic areas, and presence of hepatic transaminitis, the
diagnosis of typhoid fever should be considered ©. Clinical
manifestations of typhoid fever are not limited to the
intestines, as affections in almost every systemic organ have
been reported ©. However, gastrointestinal complications
are the most common due to the pathogenesis of the
disease. The main site of establishment of S. Typhi is in
the Peyer’s patches of the small intestines. From there,
it disseminates to the mesenteric lymphoid system and
then passes into the bloodstream via the lymphatics .
Hepatic manifestations, such as hepatomegaly and elevated
transaminases, are present in most patients ©.

Few reports have been made about CT findings in
patients with typhoid fever. While CT can aid in diagnosis,
it is particularly important for identifying complications of
typhoid fever such as perforation, bleeding and abscess
formation ®. The aim of this study was to discuss the CT
findings of a case involving a male patient diagnosed with
complicated typhoid fever.

CASE REPORT

An 18-year-old male was admitted to our emergency
department with a 21-day history of right-sided abdominal
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pain, malaise, intermittent fever, watery diarrhea, headache,
generalized weakness, and reduced appetite. Two days before
being admitted, he developed jaundice, gross hematuria,
frequent episodes of bloody diarrhea, and unintended
weight loss. On examination, the patient exhibited jaundice,
abdominal tenderness, and grade Il hepatosplenomegaly.
The general surgery service ruled out an acute abdomen.

Initial blood tests showed pancytopenia, elevated
direct bilirubin, high hepatic transaminase levels, normal
alkaline phosphatase, acute kidney injury (AKIl), and
metabolic acidosis. Stool examination revealed leukocytes,
suggesting inflammatory diarrhea. An abdominal ultrasound
showed mesenteric lymphadenopathy. Contrast-enhanced
abdominal computed tomography (CT) revealed non-
specific thickening of the terminal ileum, cecum, and
ascending colon, along with mesenteric lymphadenopathy
and mesenteric fat inflammation (Figure 1, Panel A and
B). Further tests for viral hepatitis, HIV, dengue, and
leptospirosis were negative. A Widal test was positive for
Salmonella Paratyphi A (1:160 dilutions), S. Typhi H (1:320
dilutions), and S. Paratyphi B (1:80 dilutions) antigens; and
Salmonella Typhi was isolated from blood cultures. The
S. Typhi isolate demonstrated susceptibility to ampicillin-
sulbactam, cefepime, ceftazidime, ceftriaxone, ciprofloxacin,
ertapenem, imipenem, meropenem, piperacillin-
tazobactam, tigecycline; it exhibited resistance to amikacin,
cefazolin, and gentamicin. Complicated typhoid fever was
diagnosed, and ceftriaxone was initiated (initial dose of 2
gr intravenously every 12 hours, followed by a maintenance
dose of 1 gr intravenously every 12 hours). After thirteen
days, the patient’s clinical condition improved and all
symptoms resolved.

Ethical consideration
The patient provided signed formed consent before
reporting the case.

DISCUSSION

A CT scan is a useful option especially for those with
severe or prolonged typhoid fever when a complication
is suspected. Findings in our case report align with the
common ones reported in the literature, including
circumferential bowel wall thickening of the terminal
ileum, mesenteric lymphadenopathy, hepatosplenomegaly,
and elevated transaminases ®. One explanation for the
thickening of the terminal ileum could be the bacterial-
induced recruitment of lymphocytes and mononuclear
cells in the Peyer's patches, which can eventually result in
intestinal perforation or bleeding @. A review that included
42 studies— comprising observational studies, review
articles and unique case reports—found that hepatomegaly
was seen in 52% of patients. It also concluded that
hepatosplenomegaly can be seen in 29-50% of patients ©.
Splenic sequestration due to an enlarged spleen in this
patient could be the cause of leukopenia. Organomegaly
could be explained by increased activity in both the liver
and spleen ©.
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Figure 1. Axial (Panel A) and sagital (Panel B) IV contrast-enhanced CT images through the abdomen show bowel wall thickening and enhancement of the distal
ileum (yellow arrows), cecum (white arrows), and ascending colon (green arrow). Mesenteric adenopathy (blue arrow) and inflammation (white arrowhead) also are

noted.

Enteric fever represents a significant public health
risk, particularly in under-resourced nations. The swift
and precise identification of the disease is a challenge in
endemic LMICs due to the absence of reliable, inexpensive
and user-friendly diagnostic tests ©. Although CT scans do
not play a significant role in diagnosing typhoid fever, a
comprehensive and updated repertory of the epidemiology
of these findings should be available in the literature.
This can aid in identifying complications that may not be
apparent at first sight.
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RESUMEN

El cancer de es6fago corresponde a una neoplasia maligna con un pobre prondstico. Los
tumores neuroendécrinos de eséfago son muy poco frecuentes y representan menos del
2%. Cuando se manifiesta clinicamente con disfagia permanente, progresiva y repercusion
general, habitualmente corresponden tumores localmente avanzados con mal prondstico.
Se presenta el caso de un hombre de 45 afios que consulta por disfagia permanente y
progresiva, en el cual se realizé diagnostico de carcinoma neuroendocrino de es6fago. Se
arribo al diagndstico mediante la endoscopia que evidencié una lesion extensa, vegetante
y estenosante que ocupaba tres cuartos de la circunferencia del es6fago. La histologia
confirmo el diagndstico de neoplasia maligna pobremente diferenciada a células pequefias
con inmunohistoquimica positiva para cromogranina A y sinaptofisina. Ante el diagnéstico
de carcinoma neuroendocrino de eséfago a células pequefias con extension locorregional,
estadio IV, se planted tratamiento paliativo con quimioterapia, radioterapia y gastrostomia
endoscdpica percutanea, con sobrevida de tan solo 6 meses.

Palabras clave: Carcinoma neuroendocrino; Eséfago; Disfagia (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Oesophageal cancer corresponds to a malignant neoplasm with a poor prognosis.
Neuroendocrine tumors of the esophagus are very rare, accounting for less than 2%. When
clinically manifested by permanent, progressive dysphagia and general impact, they usually
correspond to locally advanced tumors with a poor prognosis. We present the case of a
45-year-old man who attended medical attention for persistent and progressive dysphagia,
who was diagnosed with neuroendocrine carcinoma of the oesophagus. The diagnosis
was reached through endoscopy, revealing an extensive, vegetative and stenosing lesion
occupying three-quarters of the oesophageal circumference. Histology confirmed the
diagnosis of poorly differentiated small cell malignancy with positive immunohistochemistry
for chromogranin A and synaptophysin. In light of the diagnosis of small cell neuroendocrine
carcinoma of the oesophagus with locaregional extension, stage IV, palliative treatment with
chemotherapy, radiotherapy and percutaneous endoscopic gastronomy was proposed, with
a survival of only 6 months.

Keywords: Carcinoma, neuroendocrine; Esophagus,; Dysphagia (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

El cancer de eséfago es el octavo cancer mas frecuente en incidencia y sexto en
mortalidad a nivel mundial; mientras que en Uruguay se sitla en el noveno y sexto
lugar considerando ambos sexos, respectivamente @. En el 2020, en Uruguay, se
diagnosticaron 266 casos, la tasa de incidencia fue de 6,9 en hombres y de 1,8
en mujeres por 100 000 habitantes; con letalidad de 80% para dicho periodo @.

El carcinoma de células escamosas de eséfago (CCEe) es el subtipo histoldgico
predominante en todo el mundo, aunque en la actualidad, en paises como Estados
Unidos, Australia, Reino Unido y Europa Occidental, existe una preponderancia
del subtipo adenocarcinoma (ADCe) @. De acuerdo al registro del Instituto
Nacional del Cancer de Uruguay, entre 2015 y 2018, el subtipo mas frecuente en
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piezas quirlrgicas de resecciones esofagicas fue CCE (72%)
y ADC (25%) ©. Los carcinomas neuroendocrinos (CNE)
del tracto gastrointestinal conforman menos del 2% de
todos las neoplasias digestivas, si bien no se cuentan con
cifras nacionales de este subtipo. Los CNE se localizan con
mayor frecuencia a nivel de ileon distal, siendo el eséfago
la topografia menos frecuente ®. Clinicamente, los CNE
no difiere de otros tumores esoféagicos siendo la disfagia
permanente, progresiva y el adelgazamiento los sintomas
mas frecuentes ©.

Endoscopicamente, los TNE de eséfago (TNEe) deben
sospecharse ante la presencia de lesiones Unicas, ulceradas,
mayores a 10 mm en tercio medio o inferior del es6fago ©.

Existen tres subtipos histoldgicos; CNEe de células
pequeias (90%), células grandes y mixtos ©. El CNEe se
presenta con indice Ki-67 superior al 50%; a diferencia de
los otros tipo que se presentan con indice menor al 25%, lo
que podria ser una herramienta valiosa para el diagnéstico
de células pequefas 7.

Debido a la infrecuencia de los TNEe y el mal pronéstico,
pocos son los estudios con evidencia significativa que
permiten estandarizar el tratamiento . Los esquemas
terapéuticos se asemejan al del carcinoma de pulmén de
células pequenas ©.

La reseccién endoscopica se reserva para tumores
menores a 1 cm, aunque los datos son limitados. Sin
embargo, para aquellos TNEe regionalmente avanzados
(N+) y con enfermedad metastéasica, el tratamiento
consiste en la mayoria de los casos en quimioradioterapia
y quimioterapia (QT), respectivamente ©.

CASO CLiNICO

Se describe el caso de un hombre de 45 afios, con
antecedentes personales de tabaquismo intenso, sin
controles en salud. Consulté en emergencia por disfagia
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Figura 2. HE (40X) infiltrado de células neoplasicas (circulo rojo).
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Figura 1. Lesion vegetante, estenosante, con mucosa friable y
necrotica.

para sélidos, permanente y progresiva, de un mes de
evolucién, acompafado de adelgazamiento de 8 Kg y
episodios de regurgitaciones y sialorrea ocasional. Sin
otros elementos de sindrome de repercusion general ni
mediastinal. Del examen fisico se destacaba regular estado
general por adelgazamiento, sin tumoraciones en cuello.

Se realizé videogastroscopia (VGC) que evidencié desde
los 28 a 40 cm de la arcada dentaria superior (ADS) lesion
vegetante, estenosante, con mucosa friable y necrética,
que ocupa tres cuartos de la circunferencia permitiendo
el pasaje del endoscopio a distal sin dificultad (Figura 1).

Las biopsias evidenciaron mucosa esofagica con neoplasia
maligna, pobremente diferenciada, sélida, cordonal, a
células pequefias con extensa necrosis (Figuras 2 y 3).
Presenté marcacion positiva citoplasmatica granular para
sinaptofisina, cromogranina A y marcacién leve perinuclear
con citoqueratina AEL/AE3 (Figuras 4, 5y 6), siendo negativa
para citoqueratina 5/6. No se conté con Ki-67.

Figura 3. HE (400X) Células hipercromaticas con nucleos en sal y
pimienta (flecha roja).
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Figura 4. Positividad a sinaptofisina (flecha roja).

Se completd la estadificacion del CNEe a células
pequefas con TC de térax, abdomen y pelvis que evidencioé
extensa area de engrosamiento esofégico irregular de
realce heterogéneo que comprometia la pared del 6rgano
desde el cayado adrtico al cardias y media 160 x 33 mm.
Cardias engrosado hasta 29 mm de didmetro antero-
posterior. Contactaba hacia adelante con la porcion distal
de la trdquea, carina y bronquio fuente izquierdo, sin claro
plano de separacion. Hacia atras se relacionaba con la aorta
toracica descendente con la que presentaba plano de
separacién graso. Presentaba adenomegalia supraclavicular
derecha de 28 x 29 x 24 mm (L, A, AP, respectivamente)
que comprimia la vena yugular ipsilateral sin plano de
separacién graso y adenomegalias de hasta 19 mm en
tronco celiaco. Sin compromiso a distancia (Figuras 7 y 8).

Dado la invasién locorregional del tumor (TANIMO) y la
imposibilidad de realizar un tratamiento pretendidamente
curativo, se inici6 QT paliativa con cisplatino-etoposido; de
los cuales recibio 3 ciclos bien tolerados, sin complicaciones.
El control tomogréfico a 2 meses de inicio de QT evidencio

Figura 6. Marcacion leve perinuclear Citoqueratina AE1/AE3
(flecha roja).
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Figura 5. Positividad a cromogranina A (flecha roja).

aumento de la tumoracién esofégica con estenosis de
la luz con dilatacion del esdéfago proximal, alcanzando
espesor maximo de 36 mm y aumento del tamafio del
conglomerado adenopético.

Endoscopicamente se constaté la progresién tumoral
extendiéndose el mismo desde los 26 a los 50 cm de la
ADS con infiltracion del cardias y extension de la lesién de
5 cm aproximadamente sobre curvatura mayor gastrica. Se
realizd gastrostomia endoscopica percutanea para paliar
la disfagia y prevenir desnutricion.

El paciente presento6 en la evolucion varios episodios
de hematemesis, se realizé radioterapia como método
hemostatico, falleciendo a los 6 meses del diagnostico.

Consideraciones éticas

El reporte del caso se realizé bajo las normas de CIOMS
2016, Helsinki 2013, la ley de proteccion de datos personales
(N°18.331) y el Decreto N°158/019 de Uruguay.

Figura 7. TC evidencia engrosamiento esofagico (flecha roja).
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Figura 8. TC evidencia extension del engrosamiento esofagico
del cayado adrtico al cardias.

DISCUSION

Los TNEe representan menos del 2% de los canceres de
eséfago. La presentacién esofagica es tan inusual que su
presencia debe motivar la busqueda del primitivo pulmonar ©9.

Tal como se describe en la literatura, la presentacion
clinica de éstos no difiere a la de otros tumores esofagicos.
La disfagia permanente y progresiva asi como el
adelgazamiento traducen enfermedad localmente avanzada
como fue el caso del paciente #¢19, Cuando se manifiestan
clinicamente los CNEe presentan metastasis hepaticas
(60%) y pulmonares (20%); sin embargo, este paciente sélo
presento invasién locorregional @9, Histoldgicamente estos
tumores corresponden a CNE de alto grado ©. El subtipo
de células pequefias es el mas frecuente (90%) como en
este caso ©.

Los CNEe son mas frecuentes en hombres entre la
quinta y sexta década ©. La edad avanzada al momento del
diagnéstico se considera un factor de mal pronéstico 9. Si
bien al diagndstico este paciente tenia 45 afios y presentaba
compromiso locorregional, la gran extension tumoral pudo
haber incidido en la menor supervivencia. Este hecho fue
constatado en un estudio multicéntrico realizado en Corea
que concluy6 que el tamafio tumoral mayor a 2 cm es
un factor independiente de mal prondstico con impacto
negativo en la supervivencia ©.

El TNEe de células pequefias se topografia principalmente
en el tercio medio (52%) o distal (35%) del eséfago, lo cual
coincide con el caso presentado y podria explicarse por la
mayor concentracién de células neuroendocrinas en las
glandulas mucosas de esta region ©. Anqi Ji y colaboradores
describen que en los paises occidentales, los TNEe se
presentan con mayor frecuencia a nivel distal .

Endoscopicamente los CNEe se presentan como lesiones
planas o con crecimiento exofitico, Unicos, mayores a 1
centimetro, que frecuentemente suelen estar ulcerados ©9.
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En un estudio taiwanes la mayoria de los CNEe se
presentaron como una masa proliferativa estenosante y/o
ulcerada 12; aspecto similar al caso presentado.

Las tinciones inmunohistoquimicas, particularmente
la sinaptofisina y la cromogranina A, son fundamentales
para diferenciar los TNEe del ADC y CCE las cuales fueron
positivas en este caso y negativa para citoqueratina 5-6 ©13.

Dentro del arsenal terapéutico, la esofagectomia y la
terapia endoscopica para tumores menores a 1 cm, bien
diferenciados y ausencia de metastasis linfaticas constituyen
tratamientos potencialmente curativos “. Sin embargo,
estos tumores se diagnostican en estadios avanzados con
metastasis a distancia que se aproxima al 80% de todos los
casos, donde las opciones curativas son bajas 14,

Si bien no existe un tratamiento sistémico de primera linea
establecido para los CNEe, dada la similitud histolégica con
los tumores de células pequefas de pulmon, el tratamiento
es extrapolable “#13) L a combinacion de cisplatino y
etopdsido constituyen el tratamiento de primera linea para
tumores primarios de pulmdn a células pequefias, como se
le realizé al paciente ®. Si bien estos tumores presentan
buena respuesta inicial (quimiosensibles) recidivan en 30%.
Del mismo modo a los 2 meses de iniciada la QT en el caso
presentado, la TCy la endoscopia evidenciaron progresién
tumoral con estenosis esofagica “4.

De acuerdo al estudio realizado por Huikai Miao et
al., la esofagectomia combinada con QT puede ser una
alternativa terapéutica en paciente con ganglios positivos (N
1-3) con mejor prondstico que aquellos que se sometieron
a cirugia o QT como monoterapia - Sin embargo, en este
paciente no se optd por la terapia combinada dado que
al momento de definir la conducta terapéutica se realizé
una reevaluacién imagenolégica que informd extension
tumoral a ganglios celiacos.

Los pacientes con cancer de eséfago y disfagia tienen alta
probabilidad de desarrollar desnutricién en la evolucion,
razon por la cual el soporte por sonda nasogastrica o
gastrostomia endoscopica percutanea debe ser considerado
desde el inicio. Actualmente existen multiples opciones
terapéuticas para el tratamiento paliativo de la disfagia
como braquiterapia, QT, dilatacién e inyectoterapia (etanol
o polidocanol) endoscdpica. Sin embargo, las protesis
esofagicas metalicas (stents) constituyen el tratamiento
de primera linea 1617,

Las protesis esofagicas metdlicas presentan un elevado
éxito técnico al momento de su colocacién y ofrecen una
rapida mejoria de la disfagia, aunque la tasa de recurrencia
por migracion de la prétesis o crecimiento tumoral es
relativamente alta. Una de las limitaciones para utilizar
esta terapéutica es la invasion extensa del tumor a nivel
gastrico, situacidon que presentaba el caso, con infiltracién
del cardias y extension hasta la curvatura mayor gastrica 9.
En este paciente se optd por la gastrostomia endoscdpica
percutdnea con el objetivo de prevenir la desnutricion.

Los pacientes con tumores de esdfago suelen evolucionar
con complicaciones como neumonia aspirativa, mediastinitis
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y caquexia. Sin embargo, el paciente present6 varios
episodios de hematemesis que pudieron deberse al extenso
tamafo tumoral, asi como la presentacion ulcerada del
mismo G,

Debido a la ausencia de estudios de seguimiento a largo
plazo lo cual es congruente con el mal pronéstico de la
enfermedad, no existen pautas adecuadas para la vigilancia
endoscopica o el seguimiento radioldgico en pacientes con
supervivencia mayor a la esperada V.

En conclusion, El CNEe es una entidad rara, indistinguible
endoscopicamente de otros tumores esofagicos. Cuando se
manifiesta clinicamente, corresponde a estadios avanzados,
donde las opciones terapéuticas pretendidamente curativas
son limitadas, y la endoscopia juega un rol terapéutico
paliativo.
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4. ENViO DE MANUSCRITOS

Todo manuscrito presentado a la RGP debe estar escrito en idio-
ma castellano o inglés, no haber sido publicado previamente total
o parcialmente, ni enviado simultaneamente a otras revistas, en
cualquier idioma.

El manuscrito debera remitirse en formato Word, en tamafo A4,
margen de 2.5 ¢cm, a 11 puntos, tipo de letra Arial, Times New
Roman o Calibri, a espacio simple. Deberan adjuntarse los ane-
xos 1 (Declaracion Jurada de Autoria) y 2 (Checklist) del presente
documento.

5. SECCIONES

5.1 Editorial

Los articulos en esta seccion, cuando no son escritos por el Editor,
se presentan sélo a solicitud del Comité Editorial. Su contenido
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se referird a algun tema de interés sobre la profesion médica, la
situacion de salud nacional o mundial, la gastroenterologia, y la
gestién o politica editorial de la RGP. No deben sobrepasar las
1500 palabras, excluidas las referencias bibliogréficas.

5.2 Articulos originales!

Son producto de investigaciones cientificas inéditas, vinculadas a
un tema de interés para la RGP. Se dara prioridad a estudios con
disefios prospectivos y analiticos, con un tamafio muestral ade-
cuado a la pregunta de investigacion. No deben contener mas de
5000 palabras (resumen, cuerpo del articulo, bibliografia, tablas y
figuras incluidos). El titulo no debe sobrepasar los 130 caracteres
(espacios excluidos) y el resumen no debe pasar de 250 palabras.
Deberan contener:

* Resumen/Abstract:  Objetivos, materiales
resultados y conclusiones. En espafiol e inglés.

y métodos,

« Palabras clave/Keywords: No menos de cinco y no mas de
ocho, en espafiol e inglés. Dichas palabras pueden localizarse
facilmente en la web https://decs2020.bvsalud.org/E/
homepagee.htm de la OPS/OMS y el Latin American and
Caribbean Center on Health Sciences Information (BIREME).

« Introduccién: Concisa (como maximo, un 20% de la extension
total del articulo), debe incluir antecedentes relevantes, la
pregunta de investigacion, y los objetivos.

» Materiales (sujetos) y métodos: Metodologia usada, para
permitir la reproduccién del estudio y evaluar la calidad de la
informacién. Se recomienda el uso de subtitulos incluyendo la
siguiente informacion:

- Disefio de estudio: Tipo de estudio, fecha y lugar donde se
realizé, describiendo los aspectos relevantes que permitan
al lector comprender las condiciones en que fue realizado.

- Poblacién de estudio: Descripcidn, criterios de seleccion,
calculo de tamafo de muestra o potencia segun
corresponda, disefio muestral y enrolamiento.

- Variables de estudio: Dependientes e independientes
relevantes, de manera que se pueda evaluar la validez del
método usado, con las citas y puntos de corte usados.

- Procedimientos: Descripcion que permita su posterior
réplica. Identificar los farmacos y compuestos quimicos
empleados, con su nombre genérico, dosis y vias de
administracion.

- Aspectos éticos: Aprobacion por comités de ética, permisos
obtenidos, consentimiento previo, libre e informado,
confidencialidad de los datos, devolucién de resultados,
proteccién de datos.

- Andlisis de datos: Tratamiento de los datos, control de
calidad de las bases de datos, programas estadisticos, valor
de p usado como significativo, pruebas usadas para el
cruce de variables, cumplimiento de supuestos y desarrollo
de modelos para multiples variables.

* Resultados: Presentados claramente, sin opiniones ni
interpretaciones (a excepcion de las puramente estadisticas).

« Discusion: Presenta los resultados principales, los compara con
otros estudios similares, expone las diferencias o similitudes, y
explica el porqué de éstas. Presenta las limitaciones y sesgos,

! Las revisiones sistematicas se remiten a solicitud del Co-
mité Editorial, y se sujetan a estandares diferentes.
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y postula las razones por las que no invalidarian los hallazgos.
Detalla las implicancias clinicas, para la investigacion o salud
publica, y las recomendaciones.

« Conclusiones: Resume lo expuesto en la discusion,
sustentandose en los resultados obtenidos y respondiendo a
los objetivos de la investigacion.

5.3 Articulos de revision

Se presentan a solicitud del Comité Editorial. El limite de palabras
es de 5000, excluidos el resumen, la bibliografia, las tablas y las
figuras. Son narrativas o revisiones sistematicas que no lleguen a
metaanalisis, con la siguiente estructura:

» Resumen/Abstract no estructurado (150 palabras maximo).

* Palabras clave/Keywords.

* Introduccion.

« Contenido (estructurado seguin los autores consideren conveniente).
« Discusioén (y conclusion).

« Referencias bibliogréficas.

5.4 Reporte de casos

Este tipo de manuscritos puede presentar uno o mas casos de una
enfermedad rara, una forma inusual de una enfermedad comun,
eventos adversos poco conocidos, asociaciones raras de enferme-
dades, casos novedosos en la casuistica peruana, nuevas interven-
ciones o nuevos usos de medicamentos, con un mensaje o leccion
claro para la comunidad gastroenteroldgica. Solo se aceptaran si
suponen una aportacion notable a la etiologia, la patogenia o el
tratamiento de algun trastorno especifico. La extension maxima
de un caso clinico serd de 3000 palabras incluidos el resumen y
la bibliografia, que no debera contar con mas de 15 referencias.
Tienen la siguiente estructura:

« Resumen/Abstract no estructurado.
« Palabras clave/Keywords.
« Introduccion (describe los aspectos conocidos del caso).

* Reporte de caso (describe los aspectos novedosos o inusuales
del caso).

« Discusion (resaltando el aporte o ensefianza del caso).
* Referencias bibliogréficas.

No se debe incluir informacién que pueda permitir identificar al
paciente. En caso de que sea inevitable incluir fotografias mos-
trando el rostro del paciente, se debera contar con la autorizacién
explicita del paciente o su representante legal. Las figuras y foto-
grafias deben ser de alta calidad y presentadas en archivo .JPG,
.PNG o .TIF, a una resolucién mayor de 600 dpi o 300 pixeles, por
separado (no incluidas en el archivo Word).
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5.5 Articulos especiales

Se presentan a solicitud del Comité Editorial. Pueden ser ensayos,
opiniones, guias, sistematizaciones, protocolos de investigacion o
experiencias de interés para la practica clinica, la salud publica o el
ejercicio profesional de la gastroenterologia. El limite de palabras
para los articulos especiales es de 3000, excluidos el resumen, la
bibliografia, las tablas y las figuras. Tienen la siguiente estructura:

» Resumen/Abstract no estructurado (150 palabras méaximo).
« Palabras clave/Keywords.
* Introduccion.

« Contenido (estructurado segln los autores consideren

conveniente).
« Discusién (y conclusion).

- Referencias bibliogréaficas.

5.6 Cartas al editor
Pueden tener dos formas:

» Carta cientifica: Por lo general, son investigaciones
descriptivas, con muestras pequefias no probabilisticas, pero
con resultados obtenidos sistematicamente. Pueden incluir
una serie de casos o reportes de casos, con un resultado de
interés puntual, o que requiere una rapida publicacion. Tiene
una extensiéon maxima de 1000 (mil) palabras y se presenta
sin resumen/abstract. Puede responder o no a un articulo
previamente publicado en la RGP.

« Carta de comentario: Con extensiéon maxima de 500 palabras,
5 referencias, 1 figura o tabla y hasta 3 autores, este tipo de
cartas deben ser en respuesta a un articulo publicado en el
Ultimo numero de la RGP También pueden ser opiniones
fundamentadas sobre temas relacionados con la politica
editorial, practica clinica, salud publica o ejercicio profesional
de la gastroenterologia, o denuncias relacionadas con faltas
éticas en la publicacion de algun articulo de la RGP. Los autores
aludidos tienen derecho a réplica en el mismo numero o
subsiguiente de la RGP; en casos excepcionales, puede haber
una duplica.

6. PAGOS POR RECEPCION O PUBLICACION

La Revista de Gastroenterologia del Pert (RGP) no solicita ni acep-
ta pagos por concepto de cargos de procesamiento de articulos
(Article Proccessing Charge, APC). Ello comprende la recepcion,
revisiéon preliminar por parte del Comité Editorial, revision por
arbitros externos, correccion de estilo, diagramacion, publicacion,
asignacién del DOl y marcacion de los articulos.
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INSTRUCTIONS FOR THE AUTHORS

1. PRESENTATION

The Revista de Gastroenterologia del Perd is the official publica-
tion of the Sociedad de Gastroenterologia del Perd that pub-
lishes original articles, review articles, case reports, letters and
general information on the specialty; It is aimed at health profes-
sionals with a special interest in gastroenterology. It is indexed in
MEDLINE/Index Medicus, SciELO, Lilacs and other international
databases.

The Revista de Gastroenterologia del Peru publishes articles in
Spanish and English, full text in the printed and electronic ver-
sion. Scientific articles are submitted to national and international
reviewers or referees, specialists who give their opinion under
the double-blind modality and anonymously on their quality and
validity. The number of reviewers depends on the type of article
(two reviewers minimum for original articles, and one minimum
for other articles).

These instructions are in accordance with the recommendations
published by the International Committee of Medical Journal Edi-
tors (available in English at: https://www.icmje.org/icmje-recom-
mendations.pdf and in Spanish at https://www.icmje.org/recom-
mendations/translations/spanish2021.pdf)

Legal Deposit in the National Library of Peru: 98-1175
ISSN Printed version: 1022-5129
ISSN Electronic version: 1609-722X

The electronic version is available in full text at:
https://revistagastroperu.com/index.php/rgp

All subscriptions and address changes should be sent to:
Sociedad de Gastroenterologia del Pert
Juan de Aliaga 204, Magdalena del Mar

Lima 15076, Peru.
Telephone: (+511) 2640015
Email: revistagastro2011@gmail.com

Article submission

All articles addressed to the Magazine must be sent through its
web platform. The members of the Editorial Board are not respon-
sible for the opinions expressed by the authors who contribute
material to the Journal. All articles submitted to the Revista de
Gastroenterologia del Peri must attach the Affidavit of Authorship
attached as Annex 1 of these instructions, or request the version in
editable format by email revistagastro2011@gmail.com

Contributions may belong to any of the following sections:

« Editorial (at the request of the Editorial Committee)
« Original articles

« Review articles (at the request of the Editorial Committee)
« Case report
« Special articles (at the request of the Editorial Committee)

« Letters to the editor

2. GENERAL CONSIDERATIONS

2.1 First page

Must include:

« Title in English and Spanish (preferably, with a maximum of
20 words).

« Short title (less than 10 words).
« List of authors, with the following information for each one:

- Name and surname or surnames (as you wish to appear in
the journal and database).

- Affiliation (maximum 2: one institutional and one
academic). They are the institutions where the author/
authors are/are working or studying, and that have
contributed in some way to the genesis of the research.
The term “independent author” is accepted for those who
do not have active affiliations.

- Profession, specialty and academic degree (the highest
obtained).

- Current email.
- ORCID number (mandatory for each author).

« Authorship contributions: Indicate the contribution of each
author in conducting the research on the manuscript.

« Sources of financing.

» Conflicts of interest: You must declare any condition,
circumstance or personal or work relationship that could
potentially reduce objectivity in the interpretation of the
research; This can be economic or institutional.

« Acknowledgments: In case they correspond; you must specify
the reason for the thanks.

» Corresponding author, address, telephone number and email:
Every manuscript must provide one (in exceptional cases,
two corresponding authors), with whom the journal will have
communication regarding the editorial process.

The list of authors, the order that their names will follow, and the
institutional affiliations are the strict responsibility of the authors
(in general, the first author is the one who worked the most and
wrote the first draft of the manuscript, and the last one is usually
the researcher). senior).

The academic degree of the people or the profession are not de-
cisive in the authorship of a manuscript, only the contribution in
its development. The acquisition of funds, the collection of data,
or the general supervision of the research do not justify author-
ship by themselves. They should be listed in the acknowledgments
section.

Authors must submit the form in which they wish their name to
appear in the RGP and in the databases. As the databases are in
English, they usually consider only a surname. Here are some ways
to present your name and how it will appear in databases:
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Name sent to the RGP

How it will appear in the databases

If you send it as it appears on your ID
Orlando Ubaldo Camargo Fontana
Orlando Camargo Fontana
If you want both last names to appear
Orlando Ubaldo Camargo-Fontana
Orlando Camargo-Fontana
If you want only your first last name to appear
Orlando Ubaldo Camargo
Orlando Camargo
If you are better known by your middle name
O. Ubaldo Camargo
0. Ubaldo Camargo-Garcia

Fontana OUC
Fontana OC

Camargo-Fontana OU

Camargo-Fontana O

Camargo OU

Camargo O

Camargo OU

Camargo-Garcia OU

2.2 Summary/Abstract and keywords

All articles, except for the Editorial and the Letters to the Editor,
must have a summary in Spanish and English (abstract). In addi-
tion, you must include the keywords in Spanish, using the Descrip-
tors in Health Sciences and MeSH for keywords in English, with a
minimum of five and a maximum of eight words.

2.3 Bibliographic references

Those cited in the text will be included, as follows:

« Ifitis only one citation [1] or if it includes more than one [5-8],
they must be arranged correlatively, according to the order of
appearance and between brackets.

» The Vancouver format will be used.

« If there are more than 6 (six) authors, the first two will be
listed, followed by et al.

* The reference may contain a hyperlink (web link) directed
to the Internet site where the reference can be accessed,
provided that this access has been recently verified.

« All citations must include the DOI number, when applicable.

Examples:
Magazine article

Nagaraja V, Eslick GD, Cox MR. Systematic review and metaanalysis
of minimally invasive techniques for the management of cholecys-
to-choledocholithiasis. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2014; 21 (12):
896-901. DOI: 10.1002/jhbp.152

Guillén O, Casas J. Morbilidad ambulatoria y hospitalaria en el
Pert: Cambios entre los afios 2011 y 2015 [Internet]. Rev Med
Hered. 2019; 30 (3): 215-218. [cited Feb 15, 2022] Available in:
https://revistas.upch.edu.pe/index.php/RMH/article/view/3597
DOI: 10.20453/rmh.v30i3.3597

Books

American Psychiatric Association. Reference Guide to the Diag-
nostic Criteria of the DSM-5(r): Spanish Edition of the Desk Refer-
ence to the Diagnostic Criteria from DSM-5(r). Arlington, VA. 2013.
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Chapters of books

Reed JG, Baxter PM. Library use: Handbook for Psychology. 3rd ed.
Washington: American Psychological Association; 2003. Chapter 2,
Selecting and defining the topic; p. 11-25.

Thesis

Weisbaum LD. Human sexuality of children and adolescents: a
comprehensive training guide for social work professionals [Mas-
ter's thesis]. Long Beach (CA): California State University, Long
Beach; 2005. 101 p.

Web page

AMA: Helping doctors help patients [Internet]. Chicago: American
Medical Association; c1995-2007 [cited 22 Feb, 2007]. Available at:
http://www.ama-assn.org/

2.4 Tables

They must be presented after the bibliographical references, each
one on a different page, ordered in Arabic numbers (Table 1, Table
2, etc.) and contain the necessary information to be able to be
interpreted without the need to refer to the text. Only one hori-
zontal line will be accepted, to separate the header from the body
of the table; vertical lines should not be included.

The tables must be in Word or Excel, and never as an image file
(jpg, -png, etc.), as they need to be modifiable for layout. Explain
at the bottom of the tables the meaning of the abbreviations and
symbols used.

2.5 Figures

They can be included as figures:

« Statistical graphs
 Flow charts and diagrams
 Photographs

» Maps or schemes


https://revistas.upch.edu.pe/index.php/RMH/article/view/3597

The figures must be numbered consecutively and be included af-
ter the tables. Statistical graphs and flowcharts can be presented in
Excel format or in another statistical package. Other images must
be presented as independent files in .TIF, .PNG or .JPG formats at
a resolution greater than 600 dpi or 300 pixels and attached as
separate files (not included in Word) for later editing and layout.

The photomicrographs should indicate the magnification and the
staining method.

Maps should indicate scale.

In the figures where the faces of the patients are shown, a dark
strip should be placed that covers the eyes, to prevent their identi-
fication; Otherwise, the authors must attach written authorization
from the patient or her legal representative, giving their consent
for the publication of photos that allow the identification of the
patient. If a previously published figure is included, the source
must be indicated, and the written permission of the copyright
holder must be submitted.

3. STYLE RECOMMENDATIONS

« The RGP uses the International System of Units.
+ The scientific names of the species must be placed in italics.

* In Spanish we use a decimal comma and in English a decimal
point.

« The titles of the articles must not have abbreviations. If these
are used in the text, the full name of what is referred to must
be entered in the first mention and then the abbreviation
between parentheses.

* A single decimal recommended for

percentages.

place (10.1%) is
» For populations under 50, the use of percentages is not
recommended, but rather fractions (20/50).

« For measures of association such as OR and its confidence
intervals, two decimal places are recommended (OR: 2.15;
95% Cl: 1.10-3.41).

» For p values, up to a maximum of three decimal places
(p=0.009) is recommended.

« ltalics will only be admitted if Anglicisms or common Latinisms
are used, or scientific names of living beings; proper nouns do
not require them.

4. SUBMISSION OF MANUSCRIPTS

All manuscripts submitted to the RGP must be written in Span-
ish or English and must not have been previously published in
whole or in part, or simultaneously sent to other journals, in any
language.

The manuscript must be submitted in Word format, in A4 size,
2.5 cm margin, 11 points, Arial, Times New Roman or Calibri font,
single spaced. Annexes 1 (Affidavit of Authorship) and 2 (Checklist)
of this document must be attached.

5. SECTIONS
5.1 Editorial
The articles in this section, when they are not written by the Editor,

are presented only at the request of the Editorial Committee. Its
content will refer to a topic of interest about the medical profes-
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sion, the national or world health situation, gastroenterology, and
the management or editorial policy of the RGP. They should not
exceed 1500 words, excluding bibliographical references.

5.2 Original articles

They are the product of unpublished scientific research, linked to
a topic of interest to the RGP. Priority will be given to studies with
prospective and analytical designs, with a sample size appropri-
ate to the research question. They must not contain more than
5000 words (abstract, body of the article, bibliography, tables and
figures included). The title must not exceed 130 characters (spaces
excluded) and the abstract must not exceed 250 words.

They must contain:

» Abstract: Objectives, materials and methods, results and
conclusions. In English and Spanish.

+ Keywords: No less than five and no more than eight, in English
and Spanish. These words can be easily located on the website
https://decs2020.bvsalud.org/E/homepagee.ntm of PAHO/
WHO and the Latin American and Caribbean Center on Health
Sciences Information (BIREME).

« Introduction: Concise (maximum 20% of the total length of
the article), it must include relevant background information,
the research question, and the objectives.

.

Materials (subjects) and methods: Methodology used, to allow
the reproduction of the study and to evaluate the quality of
the information. The use of subtitles including the following
information is recommended:

« Study design: Type of study, date and place where it was
carried out, describing the relevant aspects that allow the
reader to understand the conditions in which it was carried
out.

» Study population: Description, selection criteria, calculation
of sample size or power as appropriate, sample design and
enrollment.

 Study variables: Relevant dependent and independent, so that
the validity of the method used can be evaluated, with the
citations and cut-off points used.

» Procedures: Description that allows its subsequent replication.
Identify the drugs and chemical compounds used, with their
generic name, dose and route of administration.

» Ethical aspects: Approval by ethics committees, permits
obtained, prior, free and informed consent, data confidentiality,
return of results, data protection.

« Data analysis: data treatment, quality control of the databases,
statistical programs, p value used as significant, tests used
for the crossing of variables, fulfillment of assumptions and
development of models for multiple variables.

 Results: Presented clearly, without opinions or interpretations
(except for purely statistical ones).

« Discussion: Presents the main results, compares them with
other similar studies, exposes the differences or similarities,
and explains the reason for them. It presents the limitations
and biases and postulates the reasons why they would not
invalidate the findings. Details clinical, research or public
health implications and recommendations.

« Conclusions: Summarizes what was stated in the discussion,
based on the results obtained and responding to the
objectives of the investigation.
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5.3 Review articles

They are presented at the request of the Editorial Committee. The
word limit is 5000, excluding the abstract, the bibliography, tables
and figures. They are narratives or systematic reviews that do not
reach meta-analysis, with the following structure:

* Unstructured Summary/Abstract (150 words maximum).
» Keywords.

* Introduction.

» Content (structured as the authors deem appropriate).
« Discussion (and conclusion).

« Bibliographic references.

5.4 Case report

This type of manuscript may present one or more cases of a rare
disease, an unusual form of a common disease, little-known ad-
verse events, rare associations of diseases, new cases in the Peru-
vian case mix, new interventions or new uses of drugs, with a clear
message or lesson for the gastroenterology community. They will
only be accepted if they make a notable contribution to the etiol-
ogy, pathogenesis, or treatment of a specific disorder. The maxi-
mum extension of a clinical case will be of 3000 words including
the abstract and the bibliography, which should not have more
than 15 references. They have the following structure:

* Unstructured Summary/Abstract.

» Key words/Keywords.

« Introduction (describes the known aspects of the case).

« Case report (describes the new or unusual aspects of the case).

« Discussion (highlighting the contribution or teaching of the
case).

+ Bibliographic references.

Information that could allow the patient to be identified should
not be included. If it is unavoidable to include photographs show-
ing the patient’s face, the explicit authorization of the patient or
their legal representative must be obtained. The figures and pho-
tographs must be of high quality and presented in a .JPG, .PNG or
.TIF file, at a resolution greater than 600 dpi or 300 pixels, sepa-
rately (not included in the Word file).
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5.5 Special items

They are presented at the request of the Editorial Committee. They
can be essays, opinions, guides, systematizations, research proto-
cols or experiences of interest for clinical practice, public health or
the professional practice of gastroenterology. The word limit for
special articles is 3,000, excluding the abstract, the bibliography,
tables and figures. They have the following structure:

* Unstructured Summary/Abstract (150 words maximum).
+ Key words/Keywords.

« Introduction.

» Content (structured as the authors deem appropriate).

« Discussion (and conclusion).

« Bibliographic references.

5.6 Letters to the editor
They can have two forms:

« Scientific letter: In general, they are descriptive investigations,
with small non-probabilistic samples, but with results
obtained systematically. They may include a series of cases or
case reports, with a specific result of interest, or that requires
rapid publication. It has a maximum length of 1000 (thousand)
words and is presented without a summary/abstract. You can
respond or not to an article previously published in the RGP.

« Comment letter: With a maximum length of 500 words, 5
references, 1 figure or table and up to 3 authors, this type of
letter must be in response to an article published in the latest
issue of the RGP. They may also be well-founded opinions on
issues related to editorial policy, clinical practice, public health
or professional practice of gastroenterology, or complaints
related to ethical misconduct in the publication of an article
in the RGP. The authors have the right to reply in the same or
subsequent number of the RGP; in exceptional cases, there
may be a replication.

6. Payments for reception or publication

The Revista de Gastroenterologia del Pert (RGP) does not request
or accept payments for Article Processing Charges (APC). This in-
cludes the reception, preliminary review by the Editorial Commit-
tee, review by external referees, style correction, layout, publica-
tion, DOI assignment and article marking.
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