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Helicobacter pylori (H. pylori), es una bacteria gram negativa, microaerofilica
en forma de espiral, con flagelos los cuales le permiten su adherencia al
epitelio gastrico. Este agente infecta aproximadamente a mas de la mitad de la
poblacion mundial, siendo mas prevalente en paises en vias de desarrollo, ya que
se encuentra asociado a la exposicion de alimentos con aguas contaminadas,
el saneamiento deficiente y al hacinamiento, los cuales han sido identificados
como factores de riesgo, siendo por ello la via de transmisién mas frecuente
la fecal-oral. La infeccién por H. pylori, la cual generalmente es asintomatica,
es la causa de enfermedades gastroduodenales como: gastritis, Ulcera péptica,
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) y del adenocarcinoma
gastrico, el cual se encuentra entre los cinco cadnceres mas frecuentes en todo
el mundo, sin embargo, ademas este microrganismo se encuentra asociado a
entidades hematoldgicas 3.

Desde el afio 1994 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), clasifico al H.
pylori como carcinégeno tipo |, por lo tanto, al erradicarlo se reduce el riesgo de
cancer de estdbmago, razon por la cual, actualmente en Asia, especialmente en
Japon, su tratamiento constituye la principal estrategia de prevencién primaria
del adenocarcinoma gastrico. Cabe sefialar ademas que desde el 2015 a partir
del Consenso de Kyoto, es considerada una enfermedad infecciosa y ya esta
incluida en la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE 11), por ello, se
recomienda que todos los pacientes infectados por esta bacteria, deben recibir
tratamiento erradicador, independientemente de los sintomas, con la finalidad de
prevenir su transmision y complicaciones posteriores ya sefialadas previamente.

El reto en el tratamiento es la alta tasa de resistencia antibidtica que se
observa a nivel mundial, por esta razén, el Consenso de Maastricht VI/ Florencia,
establece que una terapia debe alcanzar al menos 90% de erradicacion para
considerarla aceptable, entonces entre las estrategias para aumentar dichas
tasas, se recomienda en determinados contextos utilizar cultivos para valorar
la suceptibilidad antibidtica y que permita con ello tener mayor eficacia en el
tratamiento. Por lo tanto, debemos de conocer las tasas de resistencia frente a
determinados esquemas y con ello determinar cuales deben ser usados en cada
area.

En nuestro pais, en un estudio transversal realizado por Escala et al, en el
afo 2014, se encuestd a 177 gastroenterdlogos para determinar los esquemas
que utilizaban contra la infecciéon por H. pylori, y se encontrdé que el 95,5%
usaba la terapia triple convencional: inhibidores de la bomba de protones
(IBP) + amoxicilina + claritromicina como terapia de primera linea, el 2,0%
indico: IBP + bismuto + furazolidona + tetracicling, y el 3,0% otros tipos de
tratamientos; ademas se pregunt6 por la duraciéon del mismo, siendo 10 dias
(72%) la respuesta mas frecuente, mientras que solamente el 22% de los
encuestados lo recomendaban por 14 dias ®. También se publicé un estudio
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de tipo observacional de cohorte retrospectiva realizado
en un hospital de Lima-Perl por Manrique et al, donde
se incluyeron a 381 pacientes entre el 2012 al 2014, con
la finalidad de comparar si la tasa de erradicacion de H.
pylori usando la terapia triple convencional era mayor
durante 14 dias frente a 10 dias, los resultados mostraron
una tasa de erradicacién del 82,2% en el primer grupo y
del 79,7% para el segundo, sin diferencia estadistica ©,
esto demuestra que los tratamientos convencionales ya
son ineficaces y seguir indicandolos va provocar que la
infeccién continGe y que incluso aumente, ademas cabe
sefalar que la recomendacion actual es realizar terapias
por 14 dias @.

Por otro lado en el 2023, Barreda et al, publicé un
estudio retrospectivo, no aleatorizado en Lima- Perd, en el
cual utilizé un esquema cuadruple que incluyé: doxiciclina
+ furazolidona + subsalicilato de bismuto + inhibidor
de bomba de protones, logrando una erradicacién en
117/122 casos (95,9%) ©, por lo tanto en este contexto, en
el Pert resulta necesario evaluar la tasa de erradicacion de
H. pylori'y sus factores asociados para definir la posibilidad
de resistencia a los tratamientos, por ello Villavicencio et
al, publicé una revisién sistematica y metanalisis, donde se
incluyeron nueve estudios de corte transversal realizados
en nuestro pais para evaluar la resistencia antibidtica a la
infeccion por H. pylori, el cual a pesar de incluir estudios
heterogéneos, determind que la resistencia a la amoxicilina
era de 14%, claritromicina 43%, metronidazol 58% y a
las quinolonas 51% @, las cuales son cifras superiores a
lo reportado en otros paises, sin embargo, este estudio
representa un gran avance en el conocimiento de este
tépico a nivel local, ya que estos resultados son uno de los
factores que con mayor relevancia impacta negativamente
en la erradicacién y con esta informaciéon vamos a poder
escoger y definir qué terapias son las mas adecuadas para
ser recomendadas y dejar de usar antibidticos que tienen
tasas de resistencia elevadas.

En este numero, Carlosama et al, nos presenta una
revision pormenorizada sobre el rol que desempefa la
infeccion por H. pylori en la patogénesis de la gastritis
folicular y la relacién que guarda con el origen del linfoma
MALT, valorando los factores de riesgo, la etiopatogenia
del proceso inflamatorio a nivel celular y molecular y la
respuesta que tiene a partir de la infeccién, ademas se
aborda con profundidad el diagnéstico histopatoldgico
para finalmente sefalar el objetivo primordial del
tratamiento, el cual se basa en la erradicacion de la
infeccién ©.

Por otro lado, también Otero et al, publica en este
numero, un articulo de revisiéon realizado junto a los
miembros del Registro Latinoamericano para el manejo
de la infeccion por Helicobacter pylori (HpLATAMReg), el
cual es un esfuerzo continental de recopilacién y analisis
de informacién sobre pacientes que reciben tratamiento y
su confirmacién de la erradicacién con el mismo. En este
articulo, el grupo presenta con detalle una aproximacion
epidemioldgica, fisiopatoldgica, valoracion de métodos
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diagnésticosy finalmente el tratamiento; explicando en este
ultimo segmento la necesidad del mismo y los esquemas
de primera, segunda y tercera linea recomendados en base
a ensayos clinicos, revisiones sistematicas o metanalisis, los
cuales deben ser evaluados en nuestra préactica clinica diaria
para el uso correcto de los antibidticos, valorando incluso
otras opciones, asi como la inclusion de terapias alternativas
a los inhibidores de la bomba de protones (IBP), en el cual
se considera a los bloqueadores del 4cido competitivos del
potasio (P-CABs) ©. Esto demuestra los retos que surgiran
en los proximos afos y que son necesarios conocer para
optimizar las terapias de erradicacion.

Por lo descrito, en los Ultimos afios estamos frente
a varios avances para el diagndstico oportuno y preciso
del H. pylori, pero sobre todo en nuevas opciones de
tratamiento, los cuales deben ser recomendados a partir de
informacion cientifica relevante tomada de la experiencia
publicada en cada medio, lo que permitira que las terapias
erradicadoras de la infeccion por H. pylori puedan estar
en niveles por encima de lo aceptable y con ello reducir el
impacto de enfermedades asociadas a esta infeccién.
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ABSTRACT

Objectives: Pancreatic duct leaks can cause ascites, and fluid amylase can be used as a marker
to suggest pancreatic duct leak; however, there is no reference parameter or cutoff value for
diagnosis. We assessed whether a novel ratio of ascitic fluid to serum amylase can reliably
predict pancreatic leaks and need for endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP). Materials and methods: Patients who had fluid amylase from ascitic fluid and
serum amylase within one week of confirmed pancreatic leaks via ERCP were included along
with appropriate medical and surgical controls. Results: A total of sixteen patients were
included in the study group. The mean ascitic fluid amylase to serum amylase ratio in the
study group was 243, and 0.3511, and 0.9406 for medical and surgical controls respectively.
The cutoff ratio to predict pancreatic leaks was 6.89 with 100% sensitivity and specificity
(p-value 0.0000000000001347). Conclusions: Patients with a fluid to serum amylase ratio
of at least 6.89 should be considered high risk for pancreatic leak with consideration to
proceed directly to ERCP.

Keywords: Cholangiopancreatography, Endoscopic Retrograde; Pancreatic Ducts; Ascites
(source: MeSH NLM,).

RESUMEN

Objetivos: Las fugas del conducto pancreatico pueden causar ascitis, y la amilasa en el
liquido puede utilizarse como un marcador para sugerir una fuga del conducto pancreético;
sin embargo, no hay un parametro de referencia ni un valor de corte para el diagnostico.
Evaluamos si una nueva relacion entre la amilasa en liquido ascitico y la amilasa sérica puede
predecir de manera confiable las fugas pancreéticas y la necesidad de colangiopancreatografia
retrograda endoscédpica (CPRE). Materiales y métodos: Se incluyeron pacientes que tenian
amilasa en liquido ascitico y amilasa sérica dentro de una semana tras la confirmacion de
fugas pancreéticas mediante CPRE, junto con controles médicos y quirdrgicos apropiados.
Resultados: Un total de dieciséis pacientes fueron incluidos en el grupo de estudio. La
media de la relacién entre la amilasa en liquido ascitico y la amilasa sérica en el grupo
de estudio fue de 243, y de 0,3511 y 0,9406 para los controles médicos y quirargicos,
respectivamente. El valor de corte para predecir fugas pancreéticas fue de 6,89, con una
sensibilidad y especificidad del 100% (valor p=0,0000000000001347). Conclusiones: Los
pacientes con una relacién de amilasa en liquido a amilasa sérica de al menos 6.89 deben
ser considerados de alto riesgo para fugas pancreéaticas y se debe considerar proceder
directamente a CPRE.

Palabras clave: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscdpica; Conductos Pancredticos;
Ascitis (fuente: DeCS Bireme).
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Ratio to predict pancreatic duct leaks

INTRODUCTION

Pancreatic duct leaks are consequences of pancreatitis,
trauma, tumors, and iatrogenic causes that pose significant
morbidity and mortality to patients ®. Pancreatic leaks
can present as: fluid collections, pseudocysts, ascites,
fistulae, and walled-off-pancreatic necrosis . High fluid
amylase levels may be seen in these conditions, but there
are currently no specific serum laboratory parameters to
diagnose ascites caused by a pancreatic leak. Unfortunately,
neither laboratory data nor high-quality cross-sectional
imaging alone are diagnostic, and high fluid amylase can be
seen in malignancy, peritoneal inflammation, and intestinal
perforation ©.

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) is considered the gold standard for diagnosis and
treatment for pancreatic duct leaks resulting in ascites;
however, ERCP carries the risk of serious adverse effects
such as perforation and post-procedural pancreatitis . Our
study aims to determine the ratio of ascitic fluid amylase
to serum amylase and the best cut-off value for accurate
prediction of pancreatic duct leaks resulting in ascites with
high sensitivity and specificity.

MATERIALS AND METHODS

This was a single-center, observational, unblinded,
retrospective study that included all patients with confirmed
pancreatic leaks via ERCP who had ascitic fluid and serum
amylase within one week of the procedure from 2013-2023.
This study was approved by the Carilion Clinic Virginia
Tech Institutional Review Board for research on 4/4/2023.
Exclusion criteria included patients less than 18 years old
and those who underwent total pancreatectomy. Although
pancreatic fluid collections and pseudocysts are evidence of
pancreatic duct leaks, we chose to strictly include patients
who had ascites or free fluid in the abdomen collected
by either paracentesis or surgical drains for fluid analysis.
Medical and surgical control groups were included for
comparison of fluid amylase-to-serum amylase ratios
and statistical analysis to produce a predictive value.
Medical controls included sixteen patients with known
decompensated cirrhosis with ascites. The surgical
control group consisted of twenty-one patients who
underwent surgical procedures without involvement of
the pancreaticobiliary system and had ascites or free fluid.

To assess the predictive power of fluid/serum amylase
and ratios regarding pancreatic leaks, Mann-Whitney U test,
linear regression, and ROC analyses were conducted on data
from 16 patients and 37 controls. The Mann-Whitney U test
showed a highly significant p-value (p=1.032e-08), indicating
a significant difference between the two groups. Linear
regression did not reveal statistically significant coefficients
for the intercept (-121.42) or the predictor (17.64), both with
p > 0.05. Deviance statistics suggest a well-fitting model
(Null deviance: 6.4920e+01, Residual deviance: 7.150e-09).
A Receiver Operating Characteristic (ROC) curve, based on
a logistic regression model, demonstrated an area under
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the curve of 100%, signifying perfect discriminatory ability
between controls and cases. The analysis was performed
using base statistical methods in R version 4.3.1 and the
‘PROC’ package for ROC analysis.

Ethical considerations

IRB Approval: This research study was approved by the IRB
on 4/4/2023.

This study was presented as a poster presentation at
Digestive Disease Week (DDW) 2024.

RESULTS

Demographics

A total of 53 patients were included in the study. Sixteen
patients were included in the pancreatic duct (PD) leak
group with a mean age of 50 with 12.5% females (N=2)
(Table 1). Sixteen patients were included in the medical
control group with 68.8% females (N=11) and a mean age
of 65.4. The surgical control group consisted of 21 patients
with 42.9% females (N=9) with a mean age of 59.3 (Table 2).

Table 1. Demographics and characteristics of pancreatic leak group.

Demographics

Number of pancreatic leaks (N) 16
Mean age 50
Sex female (N) 2(12.5%)
Comorbidities
Chronic pancreatitis 3(18.8%)
Chronic liver disease 4 (25%)
Heart disease 2(12.5%)
Malignancy 2(12.5%)
No past medical history 5(31.3%)
Site of pancreatic leak
Head 2 (12.5%)
Genu 2(12.5%)
Body 3(18.8%)
Tail 5(31.3%)
Another discontinuous/disrupted duct 4(25%)
Etiology of leak
Alcoholic pancreatitis 5(31.3%)
Trauma 9 (56.3%)
latrogenic 2 (12.5%)
Size of stent used
5Fr x 4cm 2(12.5%)
5Fr x 5¢m 1(6.25%)
5Fr x 7cm 1(6.25%)
5Fr x 12cm 3(18.75%)
6Fr x 14cm 1(6.25%)
7Fr x 3cm 1(6.25%)
7Fr x 4cm double pigtail 1(6.25%)
7Fr x 10cm 2(12.5%)
7Fr x 15cm pancreaticogastrostomy 1(6.25%)
7Fr x 25cm pancreaticogastrostomy 1(6.25%)
7Frx 14cm 1(6.25%)
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Table 2. Demographics and characteristics of medical and surgical controls.

Demographics Medicine controls  Surgical controls

Number of controls 16 21
Mean Age 65 59
Sex Female (N) 11 (68.8%) 9 (42.9%)
Comorbidities
Chronic liver disease 16 (100%) 2(9.5%)
Heart disease 5(31.3%) 5(23.8%)
Lung disease 4 (25%) 1(4.8%)
Malignancy 1(6.25%) 6 (28.6%)
Metabolic syndrome 3(18.8%) 4(19%)
No past medical history 0 4 (19%)

Characteristics of PD leak group

Comorbidities and other characteristics of the PD leak group
can be seen in Table 1. The most common etiology of PD leak
was trauma (N=9). The pancreatic tail was the most common
site of PD leak (N=5). Four patients had disconnected/
disrupted ducts. Pancreatic sphincterotomy with stent
placement was the most common therapeutic management
(n=12). Various size stents were used with 5Fr x12cm stent
with the highest frequency. Pancreaticogastrostomy was
employed for 2 patients. Eleven patients had ascitic fluid
collected from surgical drains and five via paracentesis.

Comparison of fluid and serum amylase

The mean ascitic fluid amylase (AFA) level was 27,590
U/L in PD leak and 20.7 U/L and 117.7 U/L in medical and
surgical controls respectively (Table 3). The mean ascitic
fluid amylase to serum amylase ratio (FA/SA) in the PD leak
group was 243, and 0.3511, and 0.9406 in the medical and
surgical controls respectively. The ratio to predict pancreatic
leaks was 6.89 with 100% sensitivity and 100% specificity
(p-value 0.0000000000001347) (Figure 1).

ROC Curve for FA/SA ratio
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Figure 1. ROC curve: the ascitic fluid amylase to serum amylase ratio
to PD leak is 6.89 with 100% sensitivity and 100% specificity. (p-value
0.0000000000001347) respectively.
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Table 3. Mean serum amylase, mean ascitic fluid, and mean fluid-to-serum ratio
of pancreatic leak, medical, and surgical controls.

Pancreatic Medical Surgical
Study group leak (P)  controls (M) controls (S) p-value
Mean serum amyla-
se (UIL) 183.5 68.4 125.1 0.0731
Mean Ascitic fluid .
amylase (U/L) 27,590 20.7 17.7 0.0000
Mean Fluid-to-Serum 243 0351 0.9406 0.0000°

Amylase Ratio

* For mean fluid amylase, Kruskal-Walli's (KW) test indicated a difference in
the mean (p-value = 9.665e-09)

* For mean fluid amylase to serum amylase ratio, KW test indicated a diffe-
rence in the mean (p-value = 9.758e-09)

DISCUSSION

Common causes of PD leaks include acute or chronic
pancreatitis, trauma, and iatrogenic during surgical
procedures . PD leaks can be inconspicuous in nature, and
can present as fluid collections, pseudocysts or pancreatic
ascites. High-quality cross sectional imaging like computed
tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) are
frequently obtained to assist in the diagnosis of PD leaks;
however, these imaging modalities are imprecise and cannot
confirm diagnosis in all cases such as early pancreatic trauma
as well as small duct leaks ©. Additionally, these imaging
modalities are not dynamic, unlike ERCP, which can provide
live visualization of a PD leak with contrast extravasation
during pancreatography ® (Figure 2).

Figure 2. ERCP with pancreatography showing a duct leak in the body (top)
and tail (bottom).
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Amylase is a pancreatic enzyme that is secreted during
digestion, but it is also present in other tissues such as
salivary glands and reproductive organs. Elevation of amylase
is one of the diagnostic criteria for acute pancreatitis .
When pancreatic duct trauma occurs, leakage of amylase
is expected, and the use of laboratory values to aid in
the diagnosis can be helpful, as in the case of diagnosing
pancreatic fistulas after pancreatic surgeries ©. Patients who
have abdominal surgery may have placement of Jackson-
Pratt (JP) drains. Fluid amylase from these drains can be
analyzed, and concern for pancreatic duct leak can arise if
the amylase is very high; however, a diagnostic cut off value
for elevated amylase has not been clearly established. Also,
interpretation of elevated amylase can be difficult when there
are other confounding factors such as trauma, abdominal
surgery, and/or malignancy. Therefore, ERCP becomes
a necessary but risky modality to diagnose the PD leak.

While pseudocysts, fluid collections, and abscesses
represent evidence of contained PD leaks, needle aspiration
is required to obtain a fluid sample. Our study specifically
includes patients with pancreatic ascites to analyze fluid
samples to predict PD leak and need for ERCP. ERCP is
considered the gold standard for diagnosis and treatment
of PD leaks; however, it does not come without risks and
potential complications such as a risk of post-procedural
pancreatitis up to 10% “”. When PD leaks require
therapeutic management, ERCP has been effective and
successful as shown in retrospective studies ©.

Our results demonstrate that using the ascitic fluid
amylase to serum amylase ratio can be used as a predictive,
noninvasive tool for diagnosing pancreatic duct leaks
causing ascites. Average fluid amylase in the PD group was
much higher when compared with the medical or surgical
controls. The ascitic fluid amylase to serum amylase ratio
when compared among the medical and surgical control
group was 6.89, which is 100% predictive of confirmed PD
leak on ERCP. Furthermore, there have been no retrospective
studies that have evaluated a fluid amylase to serum amylase
ratio for predicting pancreatic leaks.

Strengths of our study include inclusion of patients with
ascites who had confirmed PD leak on ERCP. We also had
a control data set with appropriate medical and surgical
controls for comparison. Limitations of this study include
the retrospective nature and small sample size of the study
group. While we did have control groups for comparison,
these patients did not have ERCP with pancreatography to
demonstrate patent pancreatic ducts, and an assumption
was made that the patients did not have pancreatic leaks
based on clinical presentation. Another limitation is that we
included only patients with ascites, so the generalizability

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):329-32

Wasserman R, et al.

of the ratio for PD leak other than ascites is limited. Future
studies should confirm the efficacy of the ratio in a multi-
center retrospective study with a large sample size. Further
analysis of the ratio was not performed to predict the clinical
course of PD leaks.

In summary, our study revealed that evaluation of
the fluid amylase to serum amylase ratio can be used to
predict pancreatic leaks. The ratio serves as a noninvasive,
diagnostic tool that can aid the clinician in diagnosis and
minimizes ERCP as a diagnostic modality, which ultimately
reduces the risk of adverse reactions. Patients with an ascitic
fluid amylase to serum fluid amylase ratio of at least 6.89
should be considered high risk of having pancreatic duct
leaks, and ERCP should be a consideration for management.

REFERENCES

1. Larsen M, Kozarek R. Management of pancreatic ductal leaks
and fistulae. J Gastroenterol Hepatol. 2014;29(7):1360-70. doi:
10.1111/jgh.12574.

2. Tenner S, Baillie J, DeWitt J, Vege SS. ACG Clinical Guideline:
Management of Acute Pancreatitis. Am J Gastroenterol.
2013;108:1400-1415. doi: 10.1038/ajg.2013.218.

3. Negron-Ocasio GM, Roman PL, Reimon-Garcia L, Ocasio J,
Adams Chahin JJ, Vargas-Otero P, et al. S3400 Elevated Ascitic
Fluid Amylase? Think Twice It Could Be a Foreshadowing of
Intestinal Perforation. AmJ Gastroenterol.2022;117(10S):e2150.
doi: 10.14309/01.ajg.0000870240.65233.18.

4. Chandrasekhara V, Khashab MA, Muthusamy VR, Acosta RD,
Agrawal D, Bruining DH, et al. Adverse events associated with
ERCP. Gastrointest Endosc. 2017;85(1):32-47. doi: 10.1016/j.
gie.2016.06.051.

5. Gillams AR, Kurzawinski T, Lees WR. Diagnosis of Duct
Disruption and Assessment of Pancreatic Leak with Dynamic
Secretin-Stimulated MR Cholangiopancreatography. AJR Am
J Roentgenol. 2006;186(2):499-506. doi: 10.2214/AJR.04.1775.

6. van Dongen JC, Merkens S, Aziz MH, Groot Koerkamp B,
van Eijck CHJ. The value of serum amylase and drain fluid
amylase to predict postoperative pancreatic fistula after
pancreatoduodenectomy: a retrospective cohort study.
Langenbecks Arch Surg. 2021;406(7):2333-41. doi: 10.1007/
s00423-021-02192-y.

7. Hauser G, Milosevic M, Stimac D, Zerem E, Jovanovi¢
P Blazevic I. Preventing post-endoscopic retrograde
cholangiopancreatography pancreatitis: What can be done?
World J Gastroenterol. 2015;21(4):1069-80. doi: 10.3748/wjg.
v21.i4.1069.

8. Poley JW, Heisterkamp J, Dees J, Haringsma J, Eijck CHJV,
Kuipers EJ. Endoscopic Pancreatic Duct Decompression in
Treating Pancreatic Leakage: A Successful and Safe Method.
Gastrointestinal Endoscopy. 2006;63(5):AB312. doi: 10.1016/j.
gie.2006.03.844.

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1807 (@)


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1807

Sociedad de Gastroenterologia del Perd

Diseccion endoscopica submucosa en cancer gastrico
temprano indiferenciado: evaluacion de los primeros casos y
analisis de su aplicacion como indicacion absoluta en Peru

Endoscopic submucosal dissection in undifferentiated early gastric
cancer: evaluation of the first cases and analysis of its application
as an absolute indication in Peru

Fernando Palacios-Salas'®, Luis Marin-Calderén®®, Juan Chirinos-Vega*®, Paulo Bardalez-Cruz?®,
Patricia Valera-Lujan*®, Dacio Cabrera-Hinojosa*®, Harold Benites-Goii**

! Clinica Delgado - AUNA, Lima, Pera.

2 Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, Perd.

3 Clinica Anglo-Americana, Lima, Perd.

4 Hospital Nacional Dos de Mayo, Lima, Peru.

* Universidad San Ignacio de Loyola, Lima, Peru.

Recibido: 02/08/2024
Aprobado: 10/12/2024
En linea: 30/12/2024

Contribucion de los autores
Todos los autores llevaron a cabo la
conceptualizacion, supervision, vali-
dacion, redaccion-borrador original,
redaccion-revision y edicion.

Conflicto de intereses
Ninguno.

Financiamiento
Ninguno.

Citar como

Palacios-Salas F, Marin-Calderén L,
Chirinos-Vega J, Bardalez-Cruz P,
Valera-Lujan P, Cabrera-Hinojosa D, et
al. Diseccion submucosa endoscopica
en cancer gastrico temprano indife-
renciado: evaluacién de los primeros
casos y analisis de su aplicacién como
indicacion absoluta en Perd. Rev Gas-
troenterol Peru. 2024;44(4):333-8. doi:
10.47892/rgp.2024.444.1783

Correspondencia:

Harold Benites GoAli.

Teléfono: +51998822811
E-mail: harold.benites@upch.pe

Esta es un articulo bajo la licencia de
e Creative Commons Atribucion 4.0 Internacional

RESUMEN

La diseccién endoscopica submucosa (DES) es la técnica de eleccion en el manejo de cancer
gastrico temprano. Recientemente, se la considera ademas como indicacién absoluta en
casos seleccionados de cancer gastrico temprano indiferenciado (CGT-). Objetivos: Analizar
los primeros casos documentados de DES en pacientes con CGT-I a corto plazo. Materiales
y métodos: Estudio retrospectivo y multicéntrico realizado desde febrero del 2018 hasta
abril del 2024. Se incluyeron a 12 casos con diagndstico histopatolégico final de CGT-I
luego de ser sometidos a DES bajo indicacién absoluta. Se describen las tasas de reseccién
en bloque y curativa, la incidencia de eventos adversos y los resultados quirdrgicos en los
casos derivados a cirugia. Resultados: La mediana de edad de los pacientes fue de 54,5
afios, con un predominio femenino. Todas las lesiones fueron resecadas en bloque. No se
presentaron complicaciones asociadas a la DES. Los resultados histopatol6gicos revelaron
un predominio del subtipo células en anillo de sello. Se logré una reseccién curativa de
66,7%. Cinco pacientes fueron derivados a cirugia luego de la DES, sin encontrar cancer
residual ni ganglios afectados en las piezas quirirgicas. No se presentaron recurrencias en
una mediana de seguimiento de 7,5 meses. Conclusiones: Los hallazgos sugieren que la DES
es un tratamiento seguro y efectivo para casos seleccionados de CGT-I en Perd, logrando
tasas de resecciones curativas similares a las publicadas en estudios orientales.

Palabras clave: Neoplasias Gdstricas; Diseccién Endoscopica de la Submucosa; Carcinoma
Indiferenciado (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Endoscopic submucosal dissection (ESD) is the technique of choice in the management of
early gastric cancer. Recently, it is also considered as an absolute indication in selected cases
of early undifferentiated gastric cancer (U-EGC). Objectives: In the present study, the first
documented cases of ESD in patients with U-EGC are presented and analyzed. Materials
and methods: Retrospective and multicenter study carried out from February 2018 to April
2024. Twelve cases were included with a final histopathological diagnosis of U-EGC after
undergoing ESD under absolute indication. En bloc and curative resection rates, incidence
of adverse events, and surgical outcomes in cases referred to surgery are described. Results:
The median age of the patients was 54.5 years, with a female predominance. All lesions were
resected en bloc. There were no complications associated with ESD. The histopathological
results revealed a predominance of the signet ring cell subtype. A 66.7% curative resection
was achieved. Five patients were referred to surgery after ESD, without finding residual
cancer or affected lymph nodes in the surgical specimens. There were no recurrences at a
median follow-up of 7.5 months. Conclusions: The findings suggest that DES is a safe and
effective treatment for selected cases of U-EGC in Peru, achieving curative resection rates
similar to those published in eastern studies.

Keywords: Stomach Neoplasms; Dissection, Endoscopic Submucosal; Carcinoma, Undiffe-
rentiated (source: MeSH NLM).
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DES en cancer gastrico temprano indiferenciado

INTRODUCCION

El cdncer gastrico en Perl es una de las neoplasias mas
frecuentes y la principal causa de muerte por cancer 42, El
diagnostico precoz y el tratamiento oportuno son esenciales
para mejorar las tasas de supervivencia de los pacientes
afectados. La diseccion endoscopica de la submucosa
(DES) ha surgido como una alternativa de manejo para
casos seleccionados de cancer géastrico temprano, con un
prondstico de sobrevida comparable al de la cirugia radical,
pero con un menor riesgo de eventos adversos y un mejor
perfil de seguridad ©.

El cancer gastrico indiferenciado representa un tercio de
la totalidad del cancer gastrico temprano y se le considera
como una variedad mas agresiva debido al mayor riesgo
de invasion linfonodal #®. Recientemente, la Asociacion
Japonesa de Cancer Géastrico incluyé como indicacién
absoluta para realizar una DES al cadncer gastrico temprano
indiferenciado (GCT-I) sin Ulcera, con una prediccion de
invasion mucosa y un didmetro <20 mm ©. Aunque los
resultados a largo plazo han sido éptimos en estudios
realizados en paises orientales ™, alin no se conoce el perfil
del desempefio de esta técnica en paises de Latinoamérica.
Por tal motivo, se realiz6 este primer estudio para mostrar
y analizar los primeros casos documentados de DES en
pacientes con CGT-I a corto plazo.

MATERIALES Y METODOS

Disefio
Estudio retrospectivo, descriptivo y multicéntrico, realizado
desde febrero del 2018 hasta abril del 2024, en 4 centros

Palacios-Salas F, et al.

hospitalarios. Los procedimientos de DES fueron llevados
a cabo por 5 endoscopistas (FPS, LMC, JCV, PBC, HBG),
en 4 centros hospitalarios, todos con entrenamiento
en endoscopia diagnostica y terapéutica avanzada. Se
recopilaron los datos manteniendo la anonimidad del
paciente.

Pacientes y procedimiento

Se incluyeron todos los casos de pacientes mayores de
18 afios con diagndstico histopatoldgico de carcinoma
indiferenciado de estdbmago, que presentaban indicacién
absoluta de DES y contaban con anélisis histopatolégico
de variedad histoldgica “pura” y/o “mixta” posterior a la
DES con intencién curativa o de estadiaje.

Los procedimientos fueron realizados mediante
endoscopia. La evaluacion y caracterizacion de la lesion
se llevd a cabo con luz blanca, cromoendoscopia vital
con indigo de carmin y acido acético al 1,5% (Figura 1)
y/o cromoendoscopia virtual (Figura 2), a continuacién,
se realiz6 el marcaje periférico a 10 mm de distancia de
la lesion, seguida de la inyeccion y elevacion submucosa,
luego se realizd la reseccion en bloque, para finalmente
recuperar el espécimen y proceder a su fijacion.

Recoleccion de datos

Se obtuvo informacion de las siguientes variables: a)
demograficas (sexo y edad del paciente al diagnodstico), b)
caracteristicas endoscopicas de la lesion y del procedimiento
(tamafio, ubicacion, numero de fragmentos resecados,
complicaciones), ¢) hallazgos histopatolégicos (diagndstico,
variedad, profundidad de invasion de la submucosa,

Figura 1. Diseccion endoscépica de un cancer gastrico temprano indiferenciado. A) Lesion tipo 0-lla+lic en el tercio distal de la curvatura menor del cuerpo géstrico.
B) Evaluacién con magnificacion y cromoendoscopia vital con &cido acético, muestra un area demarcada con ausencia de la reaccion acetoblanca. C) Escara post

- reseccion. D) Fijacion del espécimen.
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Figura 2. Diseccion endoscopica de un cancer gastrico temprano indiferenciado en la curvatura mayor del cuerpo distal. A. Lesion tipo 0-llatlic, evaluada
mediante cromoendoscopia virtual LCI (Linked Color Imaging, Fuijifilm Co., Japan). B. Cromoendoscopia virtual tipo BLI (Blue Laser Imaging, , Fujifim Co., Japan)
y magnificacion con patrén de superficie irregular y pérdida del patrén vascular. C. Marcaje periférico de la lesion. D. Incision periférica circunferencial. E. Escara

post — reseccion. F. Espécimen recuperado y fijado.

afectacion del margen vertical, afectacion del margen
horizontal, invasién linfovascular, presencia de Ulcera,
tamano de la lesion y del espécimen), d) caracteristicas post
quirdrgicas en las resecciones no curativas (tipo de cirugia,
indicacién de la cirugia, presencia de tejido tumoral residual
y nimero de ganglios afectados en la pieza quirdrgica), e)
criterios de evaluacién global del procedimiento (indicacion
del procedimiento endoscdpico, tipo de reseccion, estado
curativo y recurrencia a corto plazo) y f) duracién de
seguimiento.

Definiciones

a) Indicacién absoluta de tratamiento endoscépico: CGT - |
sin Ulcera con un prediccién de invasién mucosa y un
didmetro de lesion < 20 mm ©3),

b) Reseccion en bloque: reseccién de la lesidn neoplasica
en 1 fragmento ©.

C) Reseccion completa: reseccion en 1 fragmento con
confirmacién histolégica de margenes horizontales y
verticales libres de neoplasia ©.

d) Reseccién curativa : para el tipo cancer gastrico
temprano indiferenciado, reseccién completa de
lesién tumoral intramucosa, <20 mm y sin presencia
de invasion linfovascular #6810,

Andlisis estadistico

La tabulacion de datos se realizd mediante el uso del
programa Microsoft Excel para Windows 11. Se utilizaron
métodos estadisticos para los analisis descriptivos
incluyendo medidas de tendencia central y dispersion
para variables continuas, y frecuencias y porcentajes para
variables categéricas. La medianay el rango intercuartilico

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1783

(RIC) se reportaron para variables no normalmente
distribuidas. El analisis de datos se realizé utilizando el
software estadistico STATA versién 18 para Windows 11.

Consideraciones éticas

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios
de la Declaracién de Helsinki. El protocolo fue evaluado y
aprobado por el Departamento de Gastroenterologia y el
Comité de Etica del hospital.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran haber seguido los protocolos de su
centro de trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado

Los autores declaran que en este articulo no aparecen datos
de pacientes.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y endoscopicas

Desde febrero del 2018 hasta abril del 2024, se registraron
12 casos de cancer gastrico indiferenciado sometidos a
DES con indicacién absoluta, de los cuales el 58,3% fueron
mujeres; con una mediana de edad de 54,5 afios. En la
Tabla 1 se describen las caracteristicas endoscopicas de
las lesiones resecadas. Se logré una reseccion en bloque
en todos los casos. No se reportaron complicaciones
significativas, como sangrado o perforacion, ni de forma
temprana ni tardia.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes y caracteristicas endoscopicas
de las lesiones

Palacios-Salas F, et al.

Tabla 2. Caracteristicas histologicas de las lesiones resecadas con indicacion
absoluta y resultados quirdrgicos.

Caracteristicas clinicas y endoscopicas n (%)
Sexo
Femenino 7 (58,3)

Edad, mediana en afios (RIC) 54,5 (46,5 - 69,5)

Localizacién

Tercio medio 7(58,3)

Tercio inferior 5(41,7)
Clasificacién de Paris

0-lla 1(8.3)

0-1lb 2(16,7)

0-llc 5 (41,7)
Mixta (0-lic+lla, O-lla+lic) (333)
Morfologia

Elevada 3(25)

Plana 2(16,7)

Deprimida 7(58,3)
Mediana del tamafio endoscopico de la lesion enmm, (RIC) 135 (10-17)

<20 mm 12 (100)
Reseccién en blogue 12 (100)
Complicaciones (sangrado y/ perforacién temprana o tardia) 0

RIC, rango intercuartilico.

Caracteristicas histologicas y quirdrgicas

Como se muestra en la Tabla 2, se observd que la mediana
del tamafio del espécimen fue de 42,5 mm (el de mayor
tamafio registrado en 58 mm). La mediana del tamafio de
la lesién medida por el patélogo fue de 14,5 mm, todas
reportadas con un tamafio menor o igual a 20 mm.

En cuanto al tipo histolégico, el 83,3% de las lesiones
fueron clasificadas como células en anillo de sello, y el 16,7%
como pobremente diferenciadas. La variedad histologica
mostrd que el 92,7% fueron de tipo puro, mientras que el
resto fueron del tipo mixto.

En todos los casos, los margenes verticales y
horizontales estuvieron libres de tumor. En tres casos
(25%), la profundidad de invasién alcanzé la submucosa.
La invasién linfovascular se present6 en un solo caso,
donde la profundidad tumoral era intramucosa y el tamafio
histopatolégico de la lesion fue de 9 mm.

Cinco pacientes fueron derivados a cirugia luego de la
DES (gastrectomia subtotal). Tres de estos pacientes fueron
operados debidos a la presencia de invasiéon submucosa y
uno por compromiso linfovascular. Ademas, un paciente
con una lesiéon de 20 mm fue derivado a cirugia a pesar
de la ausencia de otros factores de riesgo luego de una
decisién conjunta con el paciente. En ninguno de los
pacientes sometidos a cirugia se observé cancer residual
ni compromiso ganglionar.

Resultados y evaluacion global posterior
En la Tabla 3, se muestra que se logrd una reseccién
completa en todos los casos. En cuanto al andlisis posterior
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Caracteristicas histoldgicas y quirurgicas n (%)
42,5 (35 - 48)*

145 (85 - 15,5)

Mediana del tamafio del espécimen en mm, (RIC)
Mediana del tamafio de la lesién en mm, (RIC)

Tipo histolégico

Pobremente diferenciado 2(16,7)

Células en anillo de sello 10 (83,3)
Variedad histolégica

Puro 11(92,7)

Mixto 1(8,3)
Margen vertical

MV0 12 (100)
Margen horizontal

MHO 12 (100)
Profundidad de invasion

M 9(75)

SM 3(25)
Invasién linfovascular

LVO 11(92,7)

Lv1 1(8,3)
Tratamiento quirdrgico posterior a DES 5(41,7)
Gastrectomia parcial 5(100)
Motivo de cirugia

Invasién SM 3(60)

Invasion linfovascular 1(20)

Otro™ 1(20)
Cancer residual en pieza quirlrgica 0
Numero de ganglios afectados en pieza quirdrgica 0

RIC, rango intercuartilico; MV0, margen vertical negativo; MHO, margen horizontal ne-
gativo; M, lesion intramucosa; SM, cancer con invasion de la submucosa; LVO0, invasion
linfovascular ausente; LV1, invasion linfovascular presente; DES, diseccion endoscopica
de la submucosa.

(*) 2 datos no registrados.

(**) En un caso de reseccion completa y curativa, se optd de manera conjunta con el pa-
ciente por el tratamiento quirdrgico debido al tamafio limite de la lesion, que fue de 20 mm.

del procedimiento respecto a la reseccion curativa, el
66,7% de los pacientes fueron clasificados como eCura A,
mientras que el 33,3% se clasificaron como eCura C-2. No
se reportaron casos de recurrencia durante el seguimiento.
La mediana del tiempo de seguimiento fue de 7,5 meses,
con un rango intercuartilico (RIC) de 3 a 15 meses, el mayor
tiempo de seguimiento fue de 36 meses.

Evaluacion CGT-lI tratados mediante DES no
curativos

El analisis, como se detalla en la Tabla 4, revelé que la
mediana del tamano de las lesiones fue de 9,5 mm (RIC
de 7,8 a 12,5 mm). En cuanto al tipo histoldgico, las
lesiones de células en anillo de sello y las pobremente
diferenciadas estuvieron igualmente representadas, cada
una constituyendo el 50% del total. Los margenes verticales
y horizontales estuvieron libres de tumor en el 100% de los
casos. Tres casos presentaron invasion de la submucosa y
uno invasioén linfovascular.
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Tabla 3. Resultados y evaluacidn global posteriores a la realizacion del
procedimiento de diseccion endoscopica submucosa.

Evaluacion global n (%)
Reseccion completa 12 (100)
Reseccion curativa
eCuraA 8(66,7)
eCura C-2 4(333)
Recurrencia 0
Mediana de tiempo de seguimiento en meses, (RIC) 7,5(3-15)

RIC, rango intercuartilico.

DISCUSION

La diseccion endoscdpica submucosa (DES) ha demostrado
ser una técnica altamente efectiva para el tratamiento del
cancer gastrico temprano diferenciado, ofreciendo una
alta tasa de reseccién en bloque y curativa. Por lo tanto,
se establece como una alternativa menos invasiva en
comparacién con las técnicas quirdrgicas tradicionales ©1112),

Sin embargo, la aplicacion de la DES en CGT-I ha sido
controversial debido a que presentan caracteristicas
histoldgicas mas agresivas y un comportamiento biolégico
menos predecible *%, como lo demuestran varios estudios
provenientes de oriente 71317, Sin embargo, recientemente
se ha publicado el resultado del primer estudio prospectivo
en el que se incluyeron pacientes con CGT-I sin Ulcera, con
una prediccién de invasién tumoral mucosa y un didmetro
sometidos <20 mm a DES (JCOG 1009/1010) @, mostrando
una sobrevida global a 5 aflos equiparable a la gastrectomia
quirurgica, lo que ha llevado a la Asociacién Japonesa de
Cancer Gastrico, en su mas reciente actualizacién de la
guia para el tratamiento del cancer gastrico, incluir como
nueva indicacién absoluta de DES, el CGT — | con esas
caracteristicas ©.

En relacién con esta nueva indicacién absoluta de la
guia japonesa, se analizaron los primeros casos de DES
en CGT-I realizados en Peru. Se logrd una reseccion en
bloque y completa en 100% de los casos con una tasa de
reseccion curativa de 66,7%. Estos resultados son similares
a los reportados en paises orientales, donde la reseccién
en bloque alcanza el 91,4%-99%, mientras que la tasa de
reseccion curativa en estudios japoneses varia del 55% al
82,5%, que en general es inferior a la registrada para el
cancer gastrico temprano diferenciado (GCT-D) “9. Un
estudio prospectivo japonés a gran escala encontré una
tasa de reseccion curativa del 83,4% para CGT-D y del 48,3%
para CGT-I, lo que subraya el desafio de lograr resecciones
curativas en estos casos 7.

Ademas, la ausencia de complicaciones significativas,
como sangrado o perforacién, en nuestro estudio, resalta la
seguridad de la técnica cuando se realiza por endoscopistas
bien entrenados, lo que es similar a la experiencia en
Japén, donde reportaron bajas tasas de eventos adversos
(sangrado en un 3,3%-10,9% y perforacién en un 0,4%-
3,1%) ©1D,
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Tabla 4. Caracteristicas histologicas de las resecciones no curativas (n=4).

Caracteristicas histolégicas y evaluacion global n (%)
Mediana del tamafio de la lesion en mm, (RIC) 9,5(7,8-125)
Tipo histolégico

Pobremente diferenciado 2(50)

Células en anillo de sello 2(50)
Variedad histologica

Puro 4(100)
Profundidad de invasion

M 1(25)

SM2 3(79)
Invasién linfovascular

LvV0 3(79)

LV1 1(25)

RIC, rango intercuartilico; M, lesion intramucosa; SM1, cancer con invasion de la submu-
cosa menor a 500 micras (medida desde la muscularis de la mucosa); SM2, cancer con
invasion de la submucosa mayor o igual a 500 micras (medida desde la muscularis de la
mucosa); LVO, invasion linfovascular ausente; LV1, invasion linfovascular presente.

En un reciente estudio retrospectivo nacional, Paredes et
al. describen 199 casos de CGT-I tratados quirdrgicamente;
en los casos con un tamafio tumoral < 20 mm no
reportaron metdstasis linfatica, sin embargo en los casos
de tumores > 20 mm, se registré un incremento significativo
en la metastasis linfatica hasta un 14% ©). En nuestro estudio
Unicamente se reportd 1 caso de compromiso linfovascular
en los especimenes de DES; y ninguno de los pacientes
referidos a cirugia, luego de una reseccién no curativa,
presenté compromiso linfonodal.

Cuando se aborda Unicamente a las lesiones consideradas
como no curativas, el principal criterio de categorizacion fue
la invasién submucosa, seguido de la invasion linfovascular,
proporcién similar a la reportada en estudios de Corea y
Japén 8, De estos 4 pacientes, todos fueron sometidos a
gastrectomia posterior.

El analisis histologico en nuestro estudio mostré que
el 83,3% de las lesiones eran de tipo células en anillo
de sello, y el 16,7% eran pobremente diferenciadas,
proporcion similar a la reportada por Papaefthymiou et
al. ¥y Takizawa et al. . Comparativamente, estudios
japoneses han reportado una mayor proporcién de
lesiones pobremente diferenciadas, con un mayor riesgo
de metastasis linfonodal ®*29, lo que podria influir en las
diferencias observadas en los resultados clinicos y las tasas
de reseccion curativa @, En nuestro estudio, la mayoria de
las lesiones fueron de tipo puro (92,7%), y solo 8,3% fueron
mixtas. En la literatura internacional, los tumores mixtos se
asocian con un comportamiento biolégico mas agresivo
y un mayor riesgo de invasiéon submucosa y metastasis
linfonodal @13,

El estudio tiene limitaciones inherentes debido a su
tamaio muestral pequefio y naturaleza retrospectiva,
gue pueden introducir sesgos de seleccion y limitar la
generalizacion de los resultados. No se considero la
condicidn respecto a la infeccidon por Helicobacter pylori,
que tiene un papel importante a la hora de considerar el
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riesgo de cancer metacrénico 1922, Ademas, la duracién del
seguimiento en nuestro estudio es menor a lo reportado
en estudios internacionales, que muestran un seguimiento
prolongado 71423, por lo que se sugiere continuar
generando evidencia a largo plazo en el manejo del CGT-I
mediante DES.

En conclusion, en esta experiencia inicial de tratamiento
endoscopico del CGT-1 en nuestro pais, siguiendo
los criterios de la nueva indicacién absoluta de DES
propuesta por la guia de tratamiento de cancer gastrico
de la JGCA, encontramos que la DES permite lograr una
reseccion completa y curativa en la mayoria de los casos,
sin ocurrencia de complicaciones, lo que la convierte en
una opcién terapéutica viable, efectiva, segura y menos
invasiva en estos casos. Es recomendable el seguimiento
a largo plazo.
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RESUMEN

Introduccion: A pesar de los avances en las estrategias terapéuticas, los corticoesteroides
siguen desempefando un papel en inducir la remision en la enfermedad inflamatoria intestinal
(EN). Desafortunadamente, estos medicamentos suelen ser mal utilizados. Objetivos: Evaluar la
dosis y duracion de la terapia con corticoesteroides y el cambio posterior en el tratamiento en
los pacientes con Ell. Materiales y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y observacional
en pacientes con Ell en seguimiento en el Programa de Enfermedad Inflamatoria Intestinal de
la Clinica Universidad de los Andes desde enero de 2021 hasta agosto de 2022. Resultados: Se
incluyeron 432 pacientes con Ell, de los cuales el 63% eran mujeres, con una mediana de edad
de 42 afos (rango de 14 a 94 afos), y el 66% tenia colitis ulcerosa (CU). El sesenta y seis por
ciento de los pacientes habian recibido corticoides durante el curso de su enfermedad (entre 1
y 9 veces) con una mediana de duracion de 12 semanas (rango de 2 a 48 semanas), siendo la
prednisona el corticoide mas utilizado (53%). El setenta y siete por ciento de los pacientes habian
recibido tratamiento durante mas de 3 meses o en dosis supra-terapéuticas (prednisona >60
mg/dia). Hubo un cambio en el tratamiento de la Ell posterior al uso de corticoides en el 28%
de los pacientes frente al 90% después del ingreso al programa (p<0,001, IC95%: 1,83-2,49).
Durante el seguimiento del Programa de Ell, el 10% de los pacientes recibi6 corticoides (71%
prednisona, 29% budesonida) sin variaciones segun el tipo de Ell, género, edad o tratamiento.
Ningun paciente recibié corticoides durante mas de 3 meses o en dosis supra-terapéuticas en
nuestro Programa de Ell. Conclusién: Este estudio enfatiza la importancia de evaluar el uso de
corticoides como un marcador de calidad de atencion en la Ell. El manejo de estos pacientes a
través de un programa especializado podria mitigar el uso excesivo de estos farmacos.
Palabras clave: Enfermedades Inflamatorias Intestinales; Corticosteroides; Esteroides; Calidad
de la Atencion de Salud; Calidad de Vida (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Introduction: Despite advancements in therapeutic strategies, corticosteroids continue to
play a role in inducing remission in Inflammatory Bowel Disease (IBD). Unfortunately, these
drugs are often misused. Objectives: To assess the dose and duration of corticosteroid therapy,
and the subsequent change in treatment among patients with IBD. Materials and methods:
We conducted a descriptive, retrospective observational study on patients with IBD under
follow-up at the IBD Program of Clinica Universidad de los Andes from January 2021 to August
2022. Results: Four hundred and thirty-two IBD were included, with 63% being women,
with a median age of 42 years (14-94), 66% had ulcerative colitis (UC). Sixty-six percentage
of patients had received corticosteroids during the course of their disease (range 1-9 times)
for a median duration of 12 weeks (2-48 weeks), with prednisone being the most frequently
used corticosteroids (53%). Seventy-seven percentage of patients had received treatment for
over 3 months or in supratherapeutic doses (prednisone > 60 mg day). There was a change
in the treatment after the use of corticosteroid in 28% of patients compared to 90% after
entering the program (p<0.001, CI95%: 1.83-2.49). During the Program'’s follow-up, 10%
received corticosteroids (71% prednisone, 29% budesonide) with no variations based on IBD
type, gender, age, or treatment. No patient received corticosteroids for over 3 months or in
supratherapeutic doses in our IBD Program. Conclusion: This study emphasizes the importance
of evaluating corticosteroids use as a quality-of -care marker in IBD. The management of
these patients through a specialized program could mitigate the excessive use of these drugs.
Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Corticosteroids; Steroids; Quality of Health Care;
Quality of Life (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el arsenal terapéutico para el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) ha
experimentado un significativo crecimiento. Este desarrollo
tiene como objetivo mejorar la efectividad de diferentes
farmacos con el fin de mejorar la calidad de vida de los
pacientes y facilitar la induccién y mantenimiento de la
remision de la enfermedad. El espectro de medicamentos
incluye la terapia biolégica (inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), anticuerpos anti-integrinas
y anticuerpos monoclonales que bloquean la subunidad
p40 de IL-12 e IL-23). Ademas, existen moléculas pequefas
como inhibidores dirigidos a JAK1 y JAK3 y moduladores de
receptores de esfingosina 1-fosfato (S1P). Estos tratamientos
exhiben diferentes niveles de eficacia, diversas vias de
administracion, costos asociados y riesgos 13

Sin embargo, el tratamiento inicial para inducir la
remision sigue siendo los corticoesteroides, abarcando
desde la proctitis hasta la ileocolitis grave ®. No obstante, no
hay indicacién de su uso como terapia de mantenimiento,
dado su asociacion negativa con eventos adversos después
del uso prolongado y excesivo lo cual estd ampliamente
demostrado a cortoy largo plazo *%°, Después de comparar
pacientes con y sin esteroides, el grupo que los usaba se
relacioné con una probabilidad significativamente mayor
de hospitalizaciones durante un brote de Ell (OR = 12,33,
IC del 95% [8,89-17,11]), infecciones (OR = 2,89, IC del 95%
[1,82-4,61]) y requerimientos de antibidticos (OR = 1,41, IC
del 95% [1,07-1,86]) ©. Por estas razones, es necesario que
el equipo de atencién médica considere el uso correcto de
los esteroides, teniendo en cuenta el momento adecuado,
la dosis, el tiempo de exposicidn y la seguridad @,

La prednisona es el corticoesteroide mas frecuentemente
prescrito para el manejo de la Ell ©. La dosis inicial debe
ajustarse segun el peso del paciente (1 mg/Kg), con un
rango general de prescripcion de 40-60 mg/dia durante 14
dias, mientras se monitorea de cerca la respuesta clinica 7.
Las guias clinicas recomiendan reducir progresivamente la
prednisona hasta su suspensién, con un uso no mayor de
12-16 semanas. Si no es posible reducirla o suspenderla,
se deben considerar otras opciones terapéuticas 2%, La
rapidez en la reduccion de los corticoesteroides depende
de la respuesta clinica, la exposicién acumulativa al
farmaco y el tiempo de accion de las diferentes terapias
de mantenimiento destinadas a sostener la remisién.
Estas terapias pueden incluir mesalazina, azatioprina,
metotrexato, terapias bioldgicas y/o pequefias moléculas ©.

Otra alternativa a la prednisona, con un mejor perfil de
seguridad es la budesonida, un esteroide de accién local
que no tiene circulacion sistémica y que puede usarse para
la enfermedad de Crohn (EC) ileal e ileocdlica y la colitis
ulcerosa (CU) activa leve a moderada 28 En la EC, la dosis
de budesonida se indica de la siguiente manera: 9 mg/
dia durante 4-6 semanas, disminuyendo a 6 mg/dia en el
segundo mes y 3 mg/dia en el tercer mes. Para la CU activa
leve a moderada, la indicacién es Budesonida MMX (Multi
Matrix System) 9 mg/dia durante 3 meses @3,
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Segun nuestro conocimiento, no existen publicaciones
chilenas o latinoamericanas sobre el uso de corticoesteroides
en pacientes con Ell que participen en un Programa de
Ell. El propdsito de nuestro estudio es evaluar el uso de
corticoesteroides en nuestro Programa de Ell en la Clinica
Universidad de Los Andes, determinando si las indicaciones
se alinean con las guias internacionales para el manejo de
la Ell.

MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo,
observacional y descriptivo de pacientes con Ell que
participaron en nuestro Programa de Ell entre enero 2021
y agosto de 2022. Nuestro Programa de Ell utiliza sistema
Redcap como registro, y se revisaron los formularios de
inscripcion y seguimiento. El programa ademas de estar
formado por gastroenterdlogos y enfermera con formacion
en Ell cuenta con un coloproctélogo, gastroenterélogo
infantil, reumatélogo, ginecdlogo, nutricionista y psicélogo
lo que permite entregar una atencidén oportuna y
multidisciplinaria a los pacientes con Ell.

Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 15 afios
diagnosticados con Ell (CU, EC y Ell no clasificada) segun
estandares validados que incluyen examenes clinicos,
endoscopicos, histoldgicos y de imagen ©10,

Criterios de exclusion: Pacientes sin ningn seguimiento
en el Programa de Ell entre enero 2021 y agosto de 2022.
Pacientes recientemente diagnosticados (dentro de
los Ultimos 3 meses) o aquellos en los que se indicaron
corticoesteroides por una razoén distinta a un brote de Ell.

Las variables relacionadas con los corticoesteroides
incluyen: uso durante el Ultimo afio, quién prescribié el
farmaco, tipo de corticoesteroide, dosis y duracion, curso
clinico después de la exposicion, modificaciones en el
tratamiento tras el uso de corticoesteroides o razones para
mantener la terapia sin cambios, y exposicion histérica a
estos farmacos antes del ingreso al Programa de Ell.

Hemos establecido que cada paciente en nuestro
Programa de Ell mantenga una comunicacién directa
por correo electrdnico con su gastroenterélogo tratante
y enfermera del programa. Esto permite la deteccién
temprana de un nuevo brote, una evaluacién rapida y la
modificacion oportuna del tratamiento si es necesario.
Cuando se prescriben corticoesteroides sistémicos
(prednisona) y budesonida via oral, los pacientes son
monitoreados de cerca durante las primeras cuatro
semanas de tratamiento. Ademas, los pacientes que
experimentan brotes moderados a graves se discuten de
manera anénima en la reunién multidisciplinaria semanal
de Ell para determinar el tratamiento de mantenimiento a
seguir. Cualquier nueva recomendacién es proporcionada
por el gastroenterdlogo tratante durante una evaluacion
de seguimiento.
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Hemos definido el uso correcto de corticoesteroides
como la indicacién de prednisona ajustada al peso del
paciente (1 mg/Kg) con una prescripcion total de 40-60 mg/
dia, durante 8 a 12 semanas “y budesonida oral (estandar
o de liberacién prolongada) por un periodo de tres meses.

Se definio cortico-dependencia como el paciente que no
puede mantener la remision clinica después de la reduccién
de la prednisona por debajo de 20 mg/dia o menos de
3 meses desde la suspension de los corticoesteroides.
La enfermedad refractaria a estos farmacos implica
una actividad inflamatoria persistente después de la
administracion de corticoesteroides intravenosos durante
tres dias 212,

La actividad inflamatoria se determiné utilizando
indices de actividad clinica, que incluyen la puntuacion
parcial de mayo en la CU y la puntuacién de Harvey-
Bradshaw para la EC, junto con un nivel de calprotectina
fecal > 250 ug/g @134,

Analisis estadistico

Se realizé utilizando estadisticas descriptivas; las variables
cuantitativas continuas se han presentado como media
[rango] y las variables cualitativas como proporciones
simples, frecuencias absolutas y relativas (%). Para fines
de comparacion, se utilizo la prueba de chi-cuadrado de
Pearson para variables cualitativas. Se consideraron valores
de p<0,05 como estadisticamente significativos.

Consideraciones éticas

Este estudio fue presentado y aprobado por el comité de
ética de la Universidad de Los Andes, bajo el nimero de
registro CEC2022078, siguiendo los principios establecidos
en la Declaracién de Helsinki de 1975. Cada paciente incluido
en este estudio fue informado y firmé un consentimiento
informado.

63 % mujeres (272)
Mediana Edad:42 afios (15-94)
66 % (285) CU, 33% (143) EC y
Ell-11% (4)

pacientes e

No recibieron corticoides previo al ingreso al
programa de Ell. 42 pacientes ingresaron al
debut de la enfermedad.

Usaron corticoides previo al ingreso al
programa de Ell.

60% (171) fueron EC 'y 39 % (112) con CU.
El corticoides mas usado fue prednisona en
el 79%

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes tratados en el Programa de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal durante enero 2021 a agosto de 2022.
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RESULTADOS

Cohorte de pacientes

Se incluyeron 432 pacientes de nuestro Programa de Ell,
con un 63% siendo mujeres y una mediana de edad de 42
afos (rango 15-94). El sesenta y seis por ciento tenia CU
(Figura 1). Las variables demograficas y clinicas se muestran
en la Tabla 1.

Alo largo del periodo de estudio, el 40% de los pacientes
experimentaron un brote inflamatorio que requeria un
cambio terapéutico, que incluyé ajustar la dosis o via de
administracién de la mesalazina y/o iniciar azatioprina,
metotrexato, terapias bioldgicas o pequefias moléculas.

Exposicién a corticoesteroides antes del Programa
de Ell

Doscientos ochenta y cinco pacientes (66%) informaron
haber usado esteroides antes de ingresar al Programa de Ell,
con un 60% de pacientes con ECy un 39% de pacientes con
CU (p <0,05). La prednisona fue el corticoesteroide indicado
con mayor frecuencia (79%), seguido por hidrocortisona
intravenosa (16%) y budesonida (5%). La mediana de uso
previo de corticoesteroides fue de 4 veces (rango 1-9 veces)
y la duracién de su uso fue de 12 semanas (rango 2-48
semanas). Es notable que el 44% de los pacientes habian
sido tratado con corticoesteroides por un periodo mayor a
12 semanas. En el 72% de los casos, no hubo un cambio en
el tratamiento de mantenimiento de la Ell posterior al uso
de corticoesteroides. Aplicando los criterios de dosificacion
correctos, el 68% de los pacientes recibié una dosis de
prednisona subdptima (prednisona <40 mg dia), el 28%
uso las dosis recomendadas de prednisona y el 4% de los
pacientes uso este farmaco en dosis mayores a 60 mg dia.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con Ell
durante su seguimiento en el programa de Ell.

Programa Ell
Diagndstico
Colitis ulcerosa 285 (66)
Enfermedad de Crohn 143 (33)
Ell no clasificable 4(1)
Edad (mediana; rango) 42 (15-94)
Género
Femenino 272 (63)
Masculino 160 (37)
Tratamiento
5-Aminosalicilatos 198 (46)
Inmunomoduladores 82 (19)
Terapia biologica 136 (32)
Anti TNF (ADA/IFX/Goli) 63/30/35
Inhibidores p 40 (IL12/23) 6
Anti-integrinas 0
Moléculas pequefias: Tofacitinib 2 (0)
Prednisona 3 (0)
Budesonida 11(3)

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ADA: Adalimumab; IFX: Infliximab; Goli: Golimu-
mab; IL12/23: interleukina 12/23.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con Ell que
utilizaron corticosteroides durante su seguimiento en el programa de ElI.

Ell pacientes que usaron
corticoides n= 55, (%)

Diagnoéstico
Colitis ulcerosa 35 (64)
Enfermedad de Crohn 20 (36)
Ell no clasificable 0(0)
Edad (mediana; rango) 39 (21-67)
Genero
Femenino 23 (63)
Masculino 32 (37)
Tratamiento
5-Aminosalicilatos fg ggg
Inmunomoduladores 1020
Terapia biolégica (20)
! I (0)
Moléculas pequeas: Tofacitinib 2(4)
Prednisona 4(7)
Budesonida
Tipo de esteroide utilizado
Prednisona 39 (71)
Budesonida 10 (18)
Hidrocortisona 6(11)

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ADA: Adalimumab; IFX: Infliximab; Goli: Golimu-
mab; IL12/23: interleukina 12/23

Exposicion a esteroides durante el Programa de
Ell

Entre enero 2021 y agosto de 2022, el 13% (55 pacientes)
recibi6 algun tipo de corticoesteroides, el 36% y el 64% de
los pacientes con EC y CU respectivamente. Los detalles
demograéficos y clinicos se muestran en la Tabla 2.

Cabe destacar que no hubo diferencias significativas
en el uso de corticoesteroides en cuanto a género, edad
o tipo de Ell. La prednisona fue el farmaco mas indicado
(71%), seguida de budesonida (18%) e hidrocortisona
intravenosa (11%). La mediana de duracién del uso de
corticoesteroides fue de 10 semanas (rango 8-10 semanas).
Los 39 pacientes que usaron prednisona cumplieron con los
criterios de dosificacion correcta y una tasa de cumplimiento
notablemente mas alta en comparacién con aquellos
pacientes que fueron expuestos a prednisona previo al
ingreso a nuestro Programa de Ell. De manera similar,
todos los pacientes expuestos a budesonida cumplieron
con los criterios de dosificacién adecuada. Dentro de
nuestra cohorte expuesta, el 2% fueron clasificados como
corticodependientes y el 9% como corticorrefractarios.
Una comparacién detallada de la exposicion a esteroides
antes y después de ingresar al Programa de Ell se puede
ver en la Figura 2.

Cambios en el manejo terapéutico después de la
indicacion de corticoesteroides

En el 94% de los pacientes tratados con corticoides, la
prescripciéon de estos farmacos provocd una modificacion
en su terapia de mantenimiento para la Ell, iniciando
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Antes de ingresar Posterior al ingreso
al programa del programa
Uso de corticoides 254 55
M Sin uso de corticoides 178 377

Figura 2. Comparaciones del uso de corticosteroides antes y después de la
admision al programa de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

terapia bioldgica en 31 pacientes, azatioprina en 16 y
metotrexato en 8. Si comparamos el cambio en la terapia
de mantenimiento después de un curso de corticosteroides,
hay un aumento de ésta después de ingresar al programa,
18% vs 94% p<0,001, IC del 95% (1,83-2,49). Es importante
destacar que entre los tres pacientes que no modificaron su
tratamiento después de la exposicién a corticoesteroides,
uno rechazé la prescripcion de terapia biolégica y los
otros dos no habian sido tratados previamente con
5-aminosalicilatos. Las discrepancias en los cambios de
manejo terapéutico antes y después del ingreso al Programa
de Ell se ilustran en la Figura 3.

Se reportaron eventos adversos relacionados con
la exposicion a esteroides en tres pacientes (5,4%),

Modificacion de terapia M Sin modificacion de terapia
205
©
80 =}
v
(=%
52
l 3
Antes de entrar Posterior al ingreso
al programa al programa

Figura 3. Cambio de tratamiento después del uso de corticosteroides antes
y después de la admision al Programa de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
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correspondiente a acné comedogénico. Es importante
destacar que los tres casos fueron evaluados por dermatélogo
del programa. No se registraron eventos adversos
graves, como infecciones, sangrado gastrointestinal o
hospitalizaciones durante nuestro periodo de seguimiento.

DISCUSION

A pesar de los avances significativos en el arsenal
terapéutico para la Ell en las Ultimas décadas, los
corticoesteroides siguen siendo la piedra angular para
inducir la remisién, aunque no tienen un papel en la
terapia de mantenimiento 4215 Nuestro estudio revela
una prevalencia del 13% en el uso de corticoesteroides
para el manejo de brotes agudos durante el seguimiento
en nuestro Programa de Ell. Mientras que la literatura
reporta una prevalencia variable que oscila entre el 15,8 y
el 33% ©1%17 Nuestro porcentaje mas bajo puede atribuirse
a un protocolo estricto establecido en el Programa de Ell.
Este protocolo asegura que los pacientes que experimentan
brotes agudos mantengan una comunicacion fluida y abierta
con el equipo tratante (gastroenterdlogo y enfermera), lo
gque permite un tratamiento temprano y oportuno con
farmacos modificadores de la enfermedad, como la terapia
bioldgica y las nuevas moléculas pequefas. Esto enfatiza
que la educacion directa del paciente y una estrategia de
tratamiento dirigida a un objetivo, contribuyen a reducir la
exposicion innecesaria a los corticoesteroides @314,

Es crucial enfatizar y educar sobre la prescripcion
adecuada de estos farmacos para prevenir eventos adversos
y complicaciones asociadas *>4%. El objetivo principal debe
ser la administracién oportuna, la dosificacion adecuada
y la duracién éptima del tratamiento, especialmente
considerando que la prednisona es el corticoesteroide
mas recetado y ampliamente utilizado en atencién
primaria por médicos generales. Estudios previos han
resaltado diferencias significativas en la indicacion de
corticoesteroides entre la atencion primaria y especializada,
con la primera prescribiendo incorrectamente esteroides en
el 59% de los pacientes con Ell en comparacion con el 15%
en la Ultima (p<0,001) ©. Aunque nuestro estudio, debido
a su naturaleza retrospectiva, no pudo establecer quién
recetd esteroides a los pacientes antes de su inscripcion
en el Programa de Ell, el 72% tenia dosis inadecuadas,
principalmente sub-terapéuticas.

En el estudio de Matsuoka K et al., que incluyo 1555
pacientes diagnosticados con CU, solo el 50,1% comenz6
con prednisona a mas de 30 mg/dia para un brote
inflamatorio activo ®. Curiosamente, un estudio italiano
demostrd que, cuando la prednisona fue prescrita por un
gastroenterdlogo, se recetd correctamente en la mitad
de los pacientes, con una dosis fija entre 50 y 60 mg/
dia, y solo el 22% recibié el farmaco segun el peso del
paciente 9. Sin embargo, los 39 pacientes expuestos a
prednisona durante el seguimiento en nuestro Programa
cumplieron con los criterios de dosificacién correctos de
1 mg/Kg diario (con una dosis minima y méaxima de 40 y
60 mg/dia respectivamente) y se evalud la respuesta clinica
al séptimo dia de tratamiento 20,
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Si bien existen varios esquemas para reducir gradualmente
la prednisona, la duracién recomendada de exposicion
generalmente varia entre 8 y 12 semanas, con un limite
maximo de 16 semanas, una pauta que se cumplié en todos
los pacientes que fueron expuestos a esteroides en nuestro
Programa de Ell @284 Esto contrasta marcadamente con
los pacientes que fueron expuestos a este farmaco antes
de ingresar al programa; donde el 44% lo habia utilizado
por un periodo mayor a 12 semanas. Varios estudios
destacan la sobreexposicidn de los pacientes con Ell a
esteroides. Por ejemplo, una investigacién que incluyo a
mas de 13000 pacientes con Ell informé que el 13% de los
pacientes con CU y el 24,6% de los pacientes con EC habian
usado corticoesteroides durante un tiempo excesivamente
prolongado, definido como una duracién superior a los 6
meses 2122,

Otra consideracion destacable es que un paciente que
necesita esteroides para un brote inflamatorio probablemente
requiera un cambio en el enfoque terapéutico. Sin embargo,
estudios indican que el porcentaje de modificaciones es
bajo ©2223 En nuestra investigacién, hubo diferencias
significativas entre los pacientes previamente expuestos
a esteroides, donde el 72% tuvo un cambio en el manejo,
en comparacion con el 94% una vez ingresados a nuestro
programa. Diferencias similares han sido reportadas al
comparar la atencién primaria o general con la atencién
especializada ©.

El uso excesivo de corticoesteroides, segun las definiciones
proporcionadas por las guias de la Organizacion Europea de
Crohn y Colitis (ECCO), se ha reportado en aproximadamente
el 15% de los pacientes con Ell, y se sugiere que la mitad de
estos casos podrian haberse evitado 12616172429 | os eventos
adversos y las complicaciones resultantes del tratamiento
excesivo con estos farmacos incluyen brotes agudos graves,
infecciones, exposicidn a antibiodticos y hospitalizaciones €23,
A pesar del periodo de seguimiento relativamente corto,
ninguno de los 55 pacientes expuestos a corticoesteroides
requirié hospitalizacion debido a un brote o infeccién grave,
ni requirieron antibidticos.

Actualmente, el uso de corticoesteroides locales,
particularmente budesonida, se ha descrito en
aproximadamente el 11% de los casos, y el uso
prolongado en el 1% ©. Este hallazgo es inconsistente
con las recomendaciones de varias guias que promueven
el uso de budesonida tanto para CU con actividad leve a
moderada como para EC ileal e ileocolénica, considerando
su mejor perfil de seguridad en comparacién con los
esteroides sistémicos %29, La subutilizacion de budesonida,
potencialmente influenciada por el bajo acceso y mayor
costo, podria explicar esta discordancia ©®. En nuestro
estudio, observamos que el 5% de nuestros pacientes
habia usado budesonida en el pasado, aumentando al 18%
durante nuestro seguimiento en el Programa de Ell.

La fortaleza de este estudio radica en resaltar la
importancia de un Programa de Ell estructurado
respaldado por el registro Redcap, donde se pueden
obtener facilmente varios factores, particularmente la
exposicidn a corticoesteroides, un aspecto propuesto
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como un indicador de calidad de atencion @7, El estudio
aumenta la conciencia sobre la exposicion a estos farmacos
al presentar la experiencia de un centro terciario y aclara
sobre las deficiencias clinicas de la prescripcion inadecuada.

Las limitaciones incluyen la naturaleza retrospectiva
del estudio, principalmente el sesgo de memoria de los
pacientes con respecto al nimero, la dosis y la duracion
de la exposicién a los corticoesteroides antes de ingresar
al Programa de Ell. Ademas, no se pudo determinar con
precision el tiempo entre la exposicidn a estos fadrmacos
y el ingreso al programa, ni definir objetivamente los
eventos adversos relacionados con los corticoesteroides,
especialmente en aquellos pacientes con exposicion
prolongada. Finalmente, al tratarse de una experiencia de
un solo centro con posible sesgo de seleccion, y siendo
un centro terciario privado, los resultados pueden no ser
aplicables a otros centros de salud a nivel nacional.

En conclusién, este estudio subraya la importancia de
un programa de Ell bien estructurado en la optimizacién
del uso de corticoesteroides, minimizando la exposicién
innecesaria y asegurando la adherencia a las pautas basadas
en la evidencia. Se necesitan estudios futuros, idealmente
multicéntricos y prospectivos, para validar ain mas estos
hallazgos y explorar estrategias para mejorar la adherencia
a las pautas y minimizar el riesgo potencial asociado con el
uso de corticoesteroides en el manejo de la Ell.

Los corticoesteroides como arsenal terapéutico en la Ell,
especialmente en brotes agudos, deben considerarse como
un indicador de calidad en el manejo de los pacientes con
Ell. Tanto la educacién de los pacientes como del equipo de
atencion médica y la indicacion de estos farmacos siguiendo
un protocolo establecido son esenciales para el uso correcto
de estos medicamentos, considerando la seleccion adecuada
del corticoesteroide, la dosis, la duracion de la exposicion
y el cambio posterior del tratamiento de mantenimiento.
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ABSTRACT

Objective: This review aims to evaluate the efficacy and safety of premedication comprising
mucolytics and/or defoaming agents to improve the quality of visualization during elective
upper digestive endoscopy (elective upper Gl endoscopy) procedure. Materials and methods:
A systematic review of the literature contained in electronic databases (Medline/Pubmed,
Embase, and Lilacs) was performed to identify randomized controlled trials and systematic
reviews that assessed patients undergoing upper gastrointestinal endoscopy (elective upper
Gl Endoscopy) under sedation, after being premedicated with mucolytics and/or defoaming
agents for mucous clearance. A meta-analysis was conducted to determine the relative
efficacy and safety profile of such premedication. Results: In patients undergoing an elective
procedure, premedication with defoaming and/or mucolytic agents improved the visibility
score of the gastric antrum during upper Gl endoscopy. The use of combined agents such as
simethicone vs. water and N-acetyl cysteine (NAC) vs. water showed significant differences in
favor of the active substance; however, no significant differences were found between the use
of simethicone alone vs. simethicone + NAC. The use of pronase and dimethylpolysiloxane,
among others, produced no significant difference (additive effect) in the visualization score.
This is associated with the limited number of studies that performed similar comparisons and
the heterogeneity of the outcomes. No major adverse effects were reported in the studies
that were included regarding safety outcomes (i.e., volume of fluids required for clearance,
risk of bronchoaspiration, and disinfection of equipment). Conclusions: The results of this
review evidence that premedication with simethicone (a drug registered in Colombia for
use against functional gastrointestinal disorders; ATC group A03A) is safe and effective
for improving the quality of visualization during elective upper Gl endoscopy procedures.
However, no significant differences were observed in the visualization quality with the use
or addition of other agents. The use simethicone should be set as off-label use and should
be implemented at the prescriber’s discretion. The use of simethicone as a premedication
is recommended to improve the endoscopic visualization score in elective procedures.
Keywords: Premedication; Gastroscopy; Antifoaming Agents; Antiflatulents; Pronation;
Simethicone; Dimethylpolysiloxanes; Cysteine (source: MeSH NLM).

RESUMEN

Objetivo: Esta revision tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la premedicacion
que comprende mucoliticos y/o agentes antiespumantes para mejorar la calidad de
visualizacion durante el procedimiento de endoscopia digestiva alta electiva (endoscopia Gl
superior electiva). Materiales y métodos: Se realizd una revision sistemética de la literatura
contenida en bases de datos electronicas (Medline/Pubmed, Embase y Lilacs) para identificar
ensayos controlados aleatorios y revisiones sistematicas que evaluaron pacientes sometidos
a endoscopia gastrointestinal superior (endoscopia Gl superior electiva) bajo sedacién,
después de haber sido premedicados con mucoliticos y/o agentes antiespumantes para la
eliminacion de la mucosa. Se realizé un metaanalisis para determinar la eficacia relativa y
el perfil de seguridad de dicha premedicacion. Resultados: En pacientes sometidos a un
procedimiento electivo, la premedicacion con agentes antiespumantes y/o mucoliticos
mejord el puntaje de visibilidad del antro gastrico durante la endoscopia digestiva alta. El
uso de agentes combinados como simeticona vs. agua y N-acetil cisteina (NAC) vs. agua
mostré diferencias significativas a favor del principio activo; sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre el uso de simeticona sola vs. simeticona + NAC. El uso de
pronasa y dimetilpolisiloxano, entre otros, no produjo diferencia significativa (efecto aditivo)
en el puntaje de visualizacién. Esto se asocia al nimero limitado de estudios que realizaron
comparaciones similares y a la heterogeneidad de los desenlaces. No se reportaron efectos
adversos mayores en los estudios que se incluyeron con respecto a los desenlaces de seguridad
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(es decir, volumen de liquidos requeridos para la depuracion, riesgo de broncoaspiracion
y desinfeccion del equipo). Conclusiones: Los resultados de esta revision evidencian que
la premedicacién con simeticona (medicamento registrado en Colombia para su uso en
el tratamiento de trastornos funcionales gastrointestinales; grupo ATC A03A) es segura
y efectiva para mejorar la calidad de visualizacion durante procedimientos electivos de
endoscopia digestiva alta. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la
calidad de visualizacion con el uso o la adicién de otros agentes. El uso de simeticona debe
establecerse como uso fuera de etiqueta y debe implementarse a discrecion del médico
prescriptor. Se recomienda el uso de simeticona como premedicacién para mejorar el puntaje
de visualizacion endoscépica en procedimientos electivos.

Palabras clave: Premedicacién; Gastroscopia; Antiespumantes; Antiflatulento; Pronacion;
Simeticona; Dimetilpolisiloxanos; Cisteina (fuente: DeCS Bireme).

INTRODUCTION

Upper gastrointestinal (GI) endoscopy is a common
procedure for the diagnosis and treatment of benign and
malignant diseases, particularly when associated with early
gastric cancer®. Therefore, clearly visualizing the mucosa,
particularly when using advanced endoscopic methods such
as narrow band imaging (NBI) or magnification endoscopy,
is necessary.

The presence of mucus, bubbles, and foam in the gastric
cavity is a well-known problem in upper Gl endoscopy,
capsule endoscopy, and colonoscopy ©. In these procedures,
the endoscopist has an altered image of the mucosa,
thus requiring procedures such as multiple aspirations of
adherent foam and washings during the procedure, which
can substantially increase the time required to adequately
assess the mucosa under examination and reduce diagnosis
precision and patient comfort . Mucosa visibility is a
key factor when detecting subtle mucosal abnormalities
during a diagnostic endoscopy. This requires physicians to
maximize the available technology to improve the quality
of visualization .

The use of simethicone, N-acetylcysteine, and Pronase
decrease the amount of foam and mucus adhered that
hinders proper assessment of the mucosa, thereby
improving its visibility while reducing the need for washing
and aspiration during the procedures. This effectively
decreases the assessment duration and the probability of
overlooking early lesions in early gastric cancer ¢

Therefore, numerous endoscopic centers worldwide
commonly use antifoaming agents alone or in
conjunction with mucolytic and/or defoaming agents
as a method of premedication before performing an
esophagogastroduodenoscopy. There is an increasing
number of publications in the medical literature regarding
the benefits of using these agents; however, thus far, no
established protocols regarding the doses of each of the
drugs, the volumes to be administered, or the ideal time of
administration prior to the procedure have been presented ©.

Different premedication protocols for simethicone have
been described in the literature, the most recent of which
suggest the use of the following.

@ nhttps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1795

- Administering a solution containing 100 mL of water
with 80 mg simethicone in liquid form 20 min prior to
the procedure ©210,

- 40 mg simethicone chewable tablet + 30 mL of water,
administered 15 to 30 min prior to the procedure @9,

The purpose of this review is to act as a reference
guide on the current evidence available in terms of the
effectiveness and safety of premedicating with simethicone,
to help medical specialists in the field of gastroenterology
formulate a comprehensive management plan, supported
by the best available evidence.

MATERIALS AND METHODS

The protocol of this review was designed following The
Cochrane Handbook recommendations @2; This study is
a systematic review, in consequence, no ethical approval
was required. As a search strategy, a bibliographic review
was performed in the PubMed (Medline), Embase, and
Lilacs databases. Unpublished studies (gray literature) were
considered using the Clinical Trials database. The Medline/
Pubmed search used the MeSH descriptive words listed
below in Tables 1, 2 and 3. Initially, the search was not
limited by language or type of study design. No limits were
used for the search publication period.

Data collection and analysis

Herein, we separately analyze the efficacy and safety results
according to each comparator in premedication to improve
visualization in upper Gl endoscopy for diagnostic purposes.

Selection of studies

Two reviewers independently revised the titles and abstracts of
all references obtained from the search strategy using Rayyan
online software in the "blind” mode. Studies that clearly
did not meet the inclusion criteria were excluded, and full
copies of the remaining studies were obtained and reviewed.
Disagreements were resolved by discussion between the
two reviewers after the “blinding mode” was removed,
and the studies were anonymized prior to inspection.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):346-53
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Table 1. Pubmed search strategy.
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Table 2. Embase search strategy.

Items Items
Search Query found Search Query e~
Search acetylcysteine[MeSH Terms]) OR #1 ‘za\ntlfoamlnglage?nt lexp OR d|m§t|con§ fexp OR 31398
pronase([(l\(/l(é(é(lsl(('f'ermsy]) %R simethicone[MeSl)-l Terms)) acetylcysteine exp OR ‘simethicone ‘/exp
OR dimethylpolysiloxane[MeSH Terms]) OR defoaming ‘antifoaming agent ‘/exp OR ‘dimeticone ‘/exp OR
agents[MeSH Terms]) OR antiflatulents[MeSH Terms]) #2 ‘simethicone’/exp OR ‘acetylcysteine’/exp OR 159800
#7 OR cysteine[MeSH Terms]))) AND (((((esophagus/diag- 1" ‘pronase ‘/exp OR ‘premedication’/exp
nostic imaging[MeSH Terms]) OR gastroscopy[MeSH ‘astroscony Jexo OR ‘duodenoscony ‘ex
Terms]) OR Endoscopy, Gastrointestinal[MeSH Terms]) 43 gR ‘qast F?Vt t'p | ract inati py‘/ pOR 182998
OR duodenoscopy[MeSH Terms])) AND adults[MeSH R gastrointestinal iract examination /exp
Terms])) AND premedication[MeSH Terms] gastrointesfinal endoscopy /exp
#4 ‘adult’/exp 7840308
Search (((((((((((acetylcysteine[MeSH Terms]) OR #5 #2 AND #3 AND #4 1941
pronase[MeSH Terms]) OR simethicone[MeSH Terms]) . ) ) ;
OR dimethylpolysiloxane[MeSH Terms]) OR defoaming #6 ‘933"0?*°°PY lexp OR dum’ienoscopy exp OR 140716
agents[MeSH Terms]) OR antiflatulents[MeSH Terms]) gastrointestinal endoscopy /exp
#4 OR cysteine[MeSH Terms]) OR premedication[MeSH 309 # ‘premedication’ 26047
Terms])) AND (((((esophagus/diagnostic imaging[MeSH
Terms]) OR gastroscopy[MeSH Terms]) OR Endoscopy, 48 ‘antifoaming agent ‘/exp OR ‘dimeticone’/exp OR 65555
Gastrointestinal[MeSH Terms]) OR duodenoscopy[MeSH ‘acetylcysteine ‘/exp OR ‘simethicone ‘/fexp
Terms])) AND adults[MeSH Terms]) . ) L
‘antifoaming agent'/exp OR ‘dimeticone ‘/exp OR
#9 ‘acetylcysteine’/exp OR ‘simethicone’/exp OR 68846
#3 Search simethicone 444 ‘pronase’/exp
#2 Search agents, antifoaming 5495 #10 #4 AND #8 AND #9 AND #11 15

The DeCS descriptive words listed in Table 2 were used for the EMBASE
search.

Two reviewers independently extracted the data
using a standard form, verified for the agreement before
entering Review Manager 5.3 (RevMan 2014). The following
information was included: number of participants, drug
regimen and treatment, study design (placebo or active
control), study duration and follow-up, outcome measures on
visualization score, withdrawals, and serious adverse events.

We used the Oxford Quality score as the inclusion
criterion @2, which limited the inclusion to studies that were
at least randomized and double blind.

The two reviewers jointly assessed the risk for bias for
each study, using the criteria described in the Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions @3, and
adapted from the criteria applied by the Cochrane Group.
Any disagreement was resolved by discussion.

Table 3. Lilacs search strategy.

Items

Search Query found

#1 Endoscopia Gastrointestinal [Subject descriptor] and 13
acetilcisteina [Words] or pronasa [Words]

49 Endoscopia Gastrointestinal [Words] and acetilcisteina 9
[Words] or Simethicone [Words]

#3 Endoscopia Gastrointestinal [Words] and 0
Premedicacion [Words] and Simethicone [Words]

#4 Endoscopia Gastrointestinal [Words] and 0
Premedicacion [Words] and acetilcisteina [Words]

45 Endoscopia Gastrointestinal [Words] and 0

Premedicacion [Words] and pronasa [Words)]

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):346-53

The descriptive words listed in Table 3 were used for the Lilacs search.

Measurement of the effect of treatment

The visualization score was estimated based on the McNally
scale ™, modified by Kuo @, reported for the gastric antrum.
We decided not to use the global visualization score (given
by the sum of the anatomical segments evaluated) owing to
an inconsistency in the number of segments evaluated .
Furthermore, we used continuous data to calculate the mean
difference with a Cl of 95% using the random effects model.

The process diagram is described using the PRISMA
template (see Figure 1).

Unit of analysis

We investigated the effectiveness of using the gastric
antrum visualization score of a single arm trial vs. control
(active or placebo). If the active treatment arms cannot
be combined, they were raised as a subgroup analysis for
common treatment.

Addressing missing data

Measurements reported as proportions in various studies
were adjusted prior to meta-analysis whenever possible;
otherwise, such studies were excluded from the quantitative
analysis (see the summary of quantitative measurements
provided in Table 4).

Assessment of heterogeneity

The I? statistic was used to measure heterogeneity, and it
provides an estimate of variability between studies in terms

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1795 (@)
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o
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Figure 1. Flow diagram (Prism template).

of total variation. Thus, the proportion of total variation is
due to heterogeneity rather than within-study sampling
error.

Herein, we treated clinical heterogeneity by combining
studies that assessed similar conditions, and assessed
statistical heterogeneity when the 12 > 50% @3,

Assessment of reporting biases

This review analyzes continuous results of the endoscopic
visualization score in upper Gl endoscopy for patients
in whom elective/scheduled procedure was not
contraindicated ®. This review did not depend on what
the authors chose to include or on the non-reporting of
the original studies, although studies where no continuous
results were reported presented a challenge. Publication
bias was assessed using a method designed to detect the
amount of unpublished data with a null effect required to
render any result clinically irrelevant (generally considered
an NNT of 10 or higher) 9.

Data synthesis

A random effects model was used for the meta-analysis
considering the expected significant clinical heterogeneity
between studies (active and non-active comparators
were included together with different doses of the active
ingredient in the same test for exploratory purposes).

Statistical aspects or plan of analysis

The studies were extracted from the electronic databases
using the Mendeley electronic bibliographic reference
software importer (Mendeley Web Importer), and later
exported as citations in RIS format and imported into the

@ nhttps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1795

Cochrane Organization Software Review Manager, Version
5.3, for management in this review.

Table 4. Summary of measurements included in the quantitative analysis.

Arm Media SD n Study

Water 2.34 0.74 40 Basford, 2016
Simethicone +NAC 158  0.62 41 Basford, 2016
Simethicone 1.74 0.91 39 Chang, 2007
Simethicone 149 082 35 Chang, 2007
Simethiconet+Pronasa 118 0.63 34 Chang, 2007
Simethicone + NAC 1.21 0.52 39 Chang, 2007

Water 2.39 0.94 38 Hosseini, 2011
NAC 205 078 37 Hosseini, 2011
Simethicone 1.22 0.53 37 Hosseini, 2011
Simethicone + NAC 1.28 0.51 36 Hosseini, 2011
Water 253 11 58 Keratichananot, 2010
Simethicone 1.44 0.8 63 Keratichananot, 2010
Simethicone 1.26 0.4 34 Kuo, 2002
Simethicone 1.33 0.44 30 Kuo, 2002
Pronasa 1.28 0.72 3 Kuo, 2002
Pronasa 1.77 0.85 32 Kuo, 2002
Pronasa+Simethicone ~ 1.03 0.12 33 Kuo, 2002
Water 2.56 15 27 Song, 2016
Simethicone 1.3 0.54 27 Song, 2016
Simethicone 1.4 0.7 72 Kim, 2015
Pronasa + Simethicone 1.1 0.1 71 Kim, 2015
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Allocation concealment (selection bias)
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Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75% 100%

Low risk of bias Unclear risk of bias  [JJll High risk of bias

Figure 2. Risk of bias graph.

The IETS guidelines on methodological efficacy and
safety in the 2014 manual version were followed (in effect
at the time of this review).

Ethical considerations
The study is secondary, therefore it is low risk, it does not
require approval by the ethics committee.

RESULTS

Characteristics of the comparators in the studies are shown
in Table 4. We obtained 17 studies with 7 studies meeting
the inclusion criteria after assessment, with a total of 854
patients. Trials were conducted in 6 countries, UK, Taiwan,
South Korea, Singapore, Iran and Thailand. Most of them
conducted in primary care, in patients with no major
gastrointestinal condition, most of them single center based,
with the exception of Kim 2015 which was multicentric.

Most trials compare Simethicone alone or in combination
(Chang 2007)®, (Hosseini 2011) ®9, (Keratichananot 2010) 9,
(Kuo 2002) 8, (Song 2016) 7, (Kim 2015) ®®, the second
agent most used was N-Acetylcysteine (Chang 2007) ©),
(Hosseini 2011) ®, (Basdford 2016) %, followed by Pronase
(Kuo 2002) 9, (Kim 2015) 1®, The dosage most frequently
used for Simethicone was 100 mg, with a range between 60
to 133 mg, N-Acetylcysteine was used mostly in a dosage of
600 mg ranging from 200 up to 1000 mg and Pronase use
was more standardized since all the studies administrated
2000 U. Most of the studies (4 out of 7) compared the main
intervention against other agents, the rest of them used
Water as a comparator in a range between 5 ml to 100 ml.

Risk of Bias
The overall risk of bias is presented in Figures 2 and 3, The
risk of bias for random sequence generation and allocation

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):346-53

Linares-Ramirez JD, et al.
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Figure 3. Risk of bias summary.

concealment was generally low. Incomplete outcome data
was not a issue in the studies since primary and secondary
outcomes are measured immediately in the endoscopy
procedure. Similarly, there was not issues detected on
selective reporting. Most of the issues in the risk of bias
was due to failing in reporting procedures, several studies
did not state clear their methods to generate the random
sequence, to conceal the allocation and to declare his
sources of funding.

Only one of the trials claimed private sponsorship,
the remaining was founded by public sources of national
agencies, except by two studies who failed to declare source
of founding.

Effects of Interventions

All the studies probed improved mucosal visibility with
Simethicone when was compared with water regardless
whether it was or not combined with other agents, the
aggregate improvement was 1.03 points in a 4-point scale,
and it was statistically significant (-1.27, -0.58) in a total of
405 patients, with a 15% of calculated heterogeneity.

Simethicone combined with NAC or Pronase showed
an improvement of 0.24 points in a 4-point scale when
it was compare with single Simethicone, although high
heterogeneity was proved (12=59).

The Forest plot graphs of the study analyses show that
simethicone used alone or in combination with NAC or
Pronase is more effective than the use of water (alone) to
improve the endoscopic visualization score of the gastric
antrum. The subgroup analysis showed no marginal
increase in the use of combinations compared to the use of
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Figure 4. A) Forrest plot. Simethicone vs Water for a 4 scale visualization in Antrum.

in Antrum.

simethicone alone. The studies included in the comparisons
described above showed good quality of evidence with
little heterogeneity between studies for each comparison.
Figures 4 and 5.
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Figure 5. Funnel plot graph for comparison: Simethicone alone or in combination
with NAC or Pronase vs. Water.
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B) Forrest plot. Simethicone Combined vs Simethicone for a 4 scale visualization

DISCUSSION

Clinical trials aimed at evaluating the efficacy of mucous
clearing agents to improve visualization in upper Gl
endoscopy have been reported for over 40 years 20-2),
However, disparities in the recommendations and consensus
of scientific societies 14129 have been observed because
of the considerable variability in trial design in terms of
the dosage used, combined use with other drugs, type of
procedure (upper Gl endoscopy, capsule endoscopy, or
colonoscopy) 0111627 gnd its association with problems
related with the disinfection of endoscopic devices @328,

In 1988, the McNally scale ?*2, introduced a standard
system for reporting findings regarding endoscopic
visualization. Originally, it proposed a simple and
reproducible system based on the amount of bubbles
detected during the procedure. However, the modification
made by Kuo in 2002 627, suggests an aggregation of
segments visualized in a measure called total visibility
score (TVS). This limits the subsequent modifications in
the number of segments included, thereby changing the
magnitude in the meta-analysis.

Most of the evidence found from all premedication
agents corresponds to simethicone, with less evidence
found in studies including NAC and pronase. The
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premedication agents showed higher effectiveness against
their comparator, which was generally water. Simethicone
alone or in combination is the most widely used agent,
which correlates with Western clinical practices 24262931,
added to the unavailability of pronase in most regions.

There were no significant differences (additive effect)
in the improvement of visualization due to changes in the
concentration or combination of premedication agents
(evaluated through inter and intra studies). However, this
could be due to the limited number of studies aimed at
evaluating combinations between agents. All recruited
patients were reported in the outcomes, and no major
safety events related to the use of any of the premedications
studied were reported.

Of the studies included in the quantitative analysis,
only seven included some type of information regarding
safety outcomes, and only two serious adverse events were
reported ¢2—a laryngospasm and an unspecified adverse
event . There is little recoverable information regarding
the safety outcomes from the reviewed articles, making it
unclear whether the investigators found no safety events
or whether they were not evaluated in the studies.

One of the strengths of the study was that the Cochrane
Handbook guidelines were followed ©633), “If there is
considerable variation in results, and particularly if there is
inconsistency in the direction of effect, it may be misleading
to quote an average value for the intervention effect.”
Therefore, it was the consistency in the direction of the
effects and not in their magnitudes that allowed us to make
our recommendations for selecting the best premedication.
Similarly, inclusion of all available premedication agents
is highlighted as a strength; thus, the drugs approved for
use in patients with Gl disorders were recommended ©¢43%),

The high heterogeneity between studies on the
quantitative analysis with respect to the |2 coefficient
is significant ©9. This is mainly due to the use of ordinal
scales as a measurement of comparison ©7. Ordinal scales,
particularly those based on images (as in this case), require
elements that support their stability and reproducibility
from their qualitative origin. Furthermore, using scales
with fewer than five items limits the use of averages as
a measure of aggregation of effects, which, to a large
extent, explains the heterogeneity detected in the statistical
instruments ©. This limited the number of studies included
in the quantitative analysis as well as differences in the
preparations used as comparators. Use of several agent
dosages is also suspected as a source of heterogeneity,
as a precaution when using high volumes of preparation
that may increase the risk of severe adverse events during
upper Gl endoscopy.

The applicability of the findings of this review will depend
on the degree of adoption of the available defoaming
agents available in each country. Based on the above,
simethicone is recommended as a premedication agent for
improving endoscopic visualization in patients undergoing
elective upper Gl endoscopy procedures.

Additional studies are required to improve the statistical
validity of the visualization scales for the issuance of
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recommendations based on the magnitude rather than
on the direction of the effects. More clinical studies on
this topic are recommended according to the results of
this systematic review.

In conclusion, the evidence suggests that the use of
simethicone is effective and safe for improving the quality
of visualization of the gastric mucosa for diagnostic
purposes during elective upper Gl endoscopy, based on
the information available in this review.

The evidence supporting that the addition of NAC,
pronase, other mucolytic or defoaming agents, or their
combination, further optimizes endoscopic visibility of the
gastric mucosa, is not clear.

Additional, well-designed studies are required to improve
the quality of the evidence on the effective and safe use of
mucolytic and/or defoaming agents during elective upper
Gl endoscopy.
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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones por virus inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis B (VHB) y
C (VHC) son un problema global de salud publica. En 2019 habia 295,9 millones de personas
con hepatitis B crénica y 57,8 millones con VHC y menos del 20% conocian su estado. En
2017 habia 37 millones de personas con VIH y el 75% estaba diagnosticado. Crear estrategias
accesibles de tamizaje sigue siendo un desafio. El uso de tests de diagndstico rapido (TDR)
es una opcién econdmica y simple. La unidad de endoscopia es un lugar ideal dado su
alto flujo de pacientes y personal calificado. Objetivos: Evaluar el uso y aceptacion de la
aplicacion de dos TDR que detectan VIH, VHB y VHC en pacientes que ingresan a estudio
endoscopico y conocer el porcentaje de rechazo a su aplicacion. Materiales y métodos:
Se realiz6 un estudio piloto observacional transversal. Se enrolaron adultos que ingresaron
ambulatoriamente a Centros de Endoscopia en Santiago y se aplicaron dos TDR: Montebio
y HCV/HBsAg/HIV Rapid Test previa consejeria y consentimiento informado. Resultados:
358 de 375 pacientes (96%) acepto el test, 79% fueron mujeres. La edad promedio fue 50
+ 17 afos. Un sujeto fue reactivo para VHC en ambos tests (0,27%). No hubo reactivos para
VHB/VIH. 17 pacientes (4,2%) rechazaron el examen. El porcentaje de rechazo segun género
fue 8,8% (hombres) vs. 2,7% (mujeres) (p=0,009). La experiencia global fue positiva y el
98% recomendaria el proceso. Conclusiones: El uso de TDR en endoscopia representa una
oportunidad de deteccion sistematica de pacientes infectados con adecuada aceptacion.
Palabras clave: Tests Diagnédsticos de Rutina; Virus de Hepatitis; VIH; Tamizaje (fuente: DeCS
Bireme).

ABSTRACT

Introduction: Human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B virus (HBV), and hepatitis C
virus (HCV) infections are a global public health concern. In 2019, there were 295.9 million
people with chronic hepatitis B and 57.8 million with HCV, and less than 20% were aware of
their status. In 2017, there were 37 million people with HIV, and 75% were diagnosed. Creating
accessible screening strategies remains a challenge. The use of rapid diagnostic tests (RDTs) is a
cost-effective and simple option. The endoscopy unit is an ideal setting due to its high patient
flow and qualified personnel. Objective: To evaluate the use and acceptance of two RDTs for
detecting HIV, HBV, and HCV in patients undergoing endoscopic examination and to determine
the percentage of refusal to undergo testing. Materials and methods: An observational cross-
sectional pilot study was conducted. Adults entering two Endoscopy Centers in Santiago were
enrolled for outpatient endoscopic examination and were administered two RDTs: Montebio
and HCV/HBsAg/HIV Rapid Test after counseling and informed consent. Results: 358 out of
375 patients (96%) accepted the test. 79% were female. The average age was 50+17 years.
One subject tested positive for HCV in both tests (0.27%). There were no positive results for
HBV/HIV. 17 patients (4.2%) declined the test. The refusal rate by gender was 8.8% (male) vs.
2.7% (female) (p=0.009). The overall experience was positive, and 98% would recommend the
process. Conclusions: The use of RDTs in endoscopy represents an opportunity for systematic
detection of infected patients with a high level of acceptance.

Keywords: Diagnostic Tests, Routine; Hepatitis Viruses; HIV; Screening (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las infecciones por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), virus de hepatitis B (VHB) y C (VHC) constituyen un
problema relevante de salud publica en Chile y el mundo. Se
estima que al 2019, 295,9 millones de personas en el mundo
padecian hepatitis cronica por VHB @y 57,8 millones de
personas eran portadoras de VHC @, La infeccion no tratada
por ambos virus puede desencadenar complicaciones
graves como cirrosis y carcinoma hepatocelular con altas
tasas de mortalidad ?3. Aproximadamente sélo el 9% de
las personas infectadas por VHB y el 20% de las infectadas
por VHC estaban diagnosticadas y en conocimiento de
su condicion @ En Chile, la seroprevalencia de VHB de
0,15% y de 0,01% para VHC ©, pero en poblaciéon migrante
haitiana se ha demostrado una prevalencia de infeccién por
VHB de 3,4% ©. De acuerdo con un estudio realizado en la
poblacién general de Santiago, la prevalencia de infeccién
por hepatitis C es de 0,8% .

En relaciéon con el VIH, al 2022 existian 39 millones de
personas infectadas a nivel mundial y sélo el 75% de los
afectados estarian en conocimiento de su condiciéon ©. En
Chile, las nuevas infecciones han aumentado en 34%, siendo
la mas alta de América ©.

Establecer estrategias de tamizaje para la identificacion
precoz de individuos infectados sigue siendo un gran
desafio dadas las dificultades para acceder a grupos de
alto riesgo, el estigma social de estas enfermedades, la
escasa sistematizacién en la busqueda por parte de los
profesionales de la salud, la reticencia de los pacientes de
admitir conductas de riesgo y el temor de ser diagnosticado.
El uso de test de diagndstico rapido mdltiples (RDT, rapid
diagnostic test), podria ser una opcién costo efectiva para
el cribado de estas infecciones, disminuyendo las barreras
de acceso al diagndstico 19,

La unidad de endoscopia representa una excelente
oportunidad de screening para VIH, virus de hepatitis By C,
dado que es un servicio abierto, de alto flujo de pacientes y
dispone de personal clinico calificado. Hasta la fecha, existen
estudios de tamizaje con métodos convencionales en
poblacién de alto riesgo en unidades de endoscopia 112,
Sin embargo, ninguno de ellos mediante la realizacién
de RDT, los que han sido utilizados para tamizaje en
poblaciones con poco acceso a la atenciéon de salud @319,
No existen experiencias publicadas del uso de RDT mdltiple
en endoscopia.

La realizacion sistematica de test rapido multiple en la
unidad de endoscopia podria ser una estrategia eficiente,
simple y de bajo costo para tamizaje de VIH, VHB y VHC
en poblacién no seleccionada como grupo de riesgo,
pudiendo extenderse a diversos escenarios (poblacién de
alto riesgo, campafias de deteccidn en jovenes, poblacién
migrante y donantes descartados en bancos de sangre
entre otros).

Los objetivos de este estudio fueron evaluar el uso de dos
test rapidos: uno que determina la presencia de infeccion de
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por VHCy otro triple que detecta VIH, VHB y VHC, ademas
de determinar la tasa de rechazo a la realizacién de test
rapidos en la poblacion elegible. Los objetivos secundarios
fueron determinar las causas de rechazo a la realizacion de
test rdpidos en la poblacién elegible y evaluar la experiencia
global y aceptacién del proceso a través de la aplicacién
de un breve cuestionario al paciente.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio transversal observacional segin
lista de verificacion STROBE, en el que se realizaron dos
test rapidos. El primero, de deteccién de virus hepatitis
C (Montebio) y otro triple de deteccidn de virus hepatitis
B, Cy VIH (HCV/HBSG/HIV Combo Rapid Test Cassette,
BiotesT) a pacientes que ingresaron a estudio endoscépico
ambulatorio.

Un RDT es un kit manual, de interpretacion visual, que
utiliza una técnica inmunocromatogréafica de deteccion.
En el caso del test triple se detectan simultdneamente los
virus VIH 1y 2, antigeno de superficie de VHB (HBsAg)
y anticuerpos anti VHC (IgM e 1gG). Montebio detecta
Unicamente anticuerpos anti VHC (IgM e IgG). Para la
aplicacion de ambas pruebas se requieren 50 pL de
sangre capilar o 25 plL de suero o plasma. La lectura de
los resultados se obtiene en 15 minutos (Figura 1), con
una especificidad de 100%. La sensibilidad del test triple
es de 100% para VIH, 99,9% para hepatitis B y 96,8% para
hepatitis C y mayor a 99,8% en Montebio. En este estudio
se utilizd sangre venosa obtenida de la via instalada para
la sedacion propia del procedimiento endoscépico.

El enrolamiento de los pacientes y la aplicacion de los
test rapidos se efectud en dependencias de la Unidad de
Endoscopia del Complejo Asistencial Sétero del Rio (CASR)
y la Unidad de Endoscopia del Centro de Especialidades
Médicas (CEM) del Hospital Clinico de la Universidad
Catolica durante el primer trimestre de 2020.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de los datos obtenidos,
los que estan presentados en porcentajes, medias y
desviacién estandar si correspondia. Para la comparacion
de variables cualitativas se utilizd el test de Chi cuadrado,
estableciéndose el valor p<0,05 para un nivel de significancia
estadistica. No hubo pérdida de informacién durante la
realizacion de este estudio.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica Cientifico
Salud de la Universidad Catdlica y el Comité de Etica del
Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente — CASR.

Se realizd el proceso de consentimiento informado
a todos los participantes del estudio, ademas de la
correspondiente consejeria.
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Criterios de Inclusién:
- Adultos de edad mayores de 18 afios.

- Firma consentimiento informado previo a realizacion
del test rapido.

- Realizacion de breve encuesta epidemioldgica previo
a procedimiento.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes con infeccién conocida por VIH, VHB y/o
VHC.

- Rechazo del consentimiento informado.

- Pacientes hospitalizados.

RESULTADOS

Previa consejeria (oral y escrita, ver anexos), se ofrecio la
aplicacion de los test rapidos a 375 pacientes, de los cuales
358 (95,4%) accedieron a la realizacion del examen. De éstos,
254 (71%) fueron mujeres y 104 (29%) hombres. La edad
promedio fue de 5017 afios. El 83,7% de los pacientes
ingresé para estudio endoscédpico alto, mientras que el
14,5% ingresé para estudio digestivo bajo y el 1,8% para
estudio alto y bajo (Tabla 1).

Todos los pacientes fueron testeados con Montebio y
HCV/HBSG/HIV Combo Rapid Test Cassette (BiotesT) segln
se representa en la Figura 1. La totalidad de las lecturas
de Montebio fueron validas, mientras que el 99,7% de
las lecturas fue valido para BiotesT y se debio repetir la
aplicacién del test en un paciente.

En los sujetos estudiados, se detectd 1 (0,27%) paciente
reactivo para virus hepatitis C tanto en Montebio como en
BiotesT. No hubo test reactivos para virus de hepatitis B ni
VIH en los pacientes analizados.

El 37,4% de los sujetos testeados habian sido estudiados
previamente para VIH, un 19,8% para hepatitis Bo Cy el
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

Género
Hombre, n (%) 104 (29%)
Muijer, n (%) 254 (70,9%)
Edad, promedio (DS) 50 (17) afios
Nacionalidad
Chilena, n (%) 350 (97,7)
Venezolana, n (%) 4(1,1)
Haitiana, n (%) 2(0,55)
Colombiana, n (%) 1(0,27)
Argentina, n (%) 1(0,27)
Procedimiento endoscopico
Endoscopia digestiva alta, n (%) 300 (83,7)
Endoscopia digestiva baja, n (%) 52 (14,5)
Ambas 6(18)

17% para las tres infecciones. 5 pacientes (1,4%) declararon
no estar en conocimiento de si se les habia realizado un
estudio previo (Tabla 2).

Un sujeto chileno de género masculino y 63 afios de
edad, proveniente del grupo del CASR resultd reactivo
para VHC en ambos test aplicados. Se realizé confirmacién
a través del Instituto de Salud Publica con reaccién de
polimerasa en cadena (PCR), siendo derivado al equipo
de hepatologia local. El paciente reporto factores de riesgo
para infeccion tales como uso de drogas endovenosas en
la juventud, presencia de tatuajes, conductas sexuales de
riesgo y contacto con trabajadoras sexuales. No se detect6
presencia de coinfeccién por VHB ni VIH en el estudio de
laboratorio.

Test positivo

Hev+ HBsAg+ HIV+
Test invalido
C C C C
*D Z' [E D] ‘Hig:0E
T2 T2 T2 T2
T3 T3 T3 T3
HCV+  HBsAg+ HCV+  HCV+
HBsAgt HIV+  HIV+  HBsAg+
HIV+

Test negativo

»

Figura 1. Procedimiento de aplicacion del test rapido triple y su interpretacion. Modificado de Robin et al. 0.
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Tabla 2. Numero de pacientes y porcentaje respecto al total (358) estudiados previamente para alguna de las infecciones.

Solo VIH VHB/VHC VIH/VHB/VHC No sabe

(% total) (% total) (% total) (% total)
Hombres 30(8,4) 23 (6,4) 20 (5,5) 3(0,8)
Mujeres 104 (29) 48 (13,4) 41(11,5) 2(0,6)
Total 134 (37,4) 71(19,8) 61 (17) 5(1,4)

Un total 17 pacientes (4,5%) rechazo realizarse los test.
10 (58,8%) de ellos fueron de género masculino y la edad
media fue de 47,8+15,7 afos (sin diferencia significativa
respecto a edad promedio de pacientes que aceptaron,
p=0,6). De éstos, 14 (82,3%) pacientes ingresé para estudio
digestivo alto. El porcentaje de rechazo segin género fue
de 8,77% (hombres) y 2,68% (mujeres). La diferencia del
porcentaje de rechazo por género fue estadisticamente
significativa, siendo mas frecuente en hombres (p-value
0,009). A través de la realizacidon de una encuesta, se
determinaron las causas mas frecuentes de no realizacién
del test, pudiendo los pacientes elegir una o mas de las
preguntas detalladas en la Tabla 3. Dos (11,7%) pacientes
se encontraban en terapia antirretroviral, por lo que no
fueron incluidos en el estudio.

Respecto a la calificacion global del proceso, los
pacientes sometidos al test rapido calificaron la experiencia
con nota 6,78 promedio (escalade 1a7)y el 98,5% de ellos
recomendaria el proceso a un familiar o amigo.

DISCUSION

Las infecciones por VIH, VHB y VHC contintan siendo un
problema relevante de salud publica en Chile, Latinoamérica
y en todo el mundo @3. La evolucién natural de dichas
afecciones es prolongada, manteniéndose los afectados
asintomaticos y con riesgo potencial de ser fuente de
contagio para terceros por afios antes del diagndstico. A
su vez, la infeccién no tratada de los virus de la hepatitis B
y C puede provocar complicaciones graves como cirrosis
y carcinoma hepatocelular con altas tasas de mortalidad.
Se estima que menos del 20% de las personas infectadas
en Chile se encuentran formalmente diagnosticadas y en

Tabla 3. Motivos de rechazo segln encuesta.

Motivo de rechazo n (%)
“Soy portador de alguna de las infecciones estudiadas” 0(0)
“Me da miedo saber el resultado”. 0(0)
“No quiero que me tomen una muestra de sangre” 8 (47)
“No me interesa saber” 3(17,6)
“No me preocupa el tema” 6 (35)
“Creo que no tengo riesgo de estar contagiado” 5(29)
“Me preocupa la confidencialidad de este estudio” 0(0)
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seguimiento. Por otra parte, en los Ultimos 5 afios se ha
experimentado una preocupante elevacion en la incidencia
de infeccién por VIH.

El tamizaje y diagnostico precoz de la infeccién por VIH,
VHB y VHC han sido propuestos por la OMS como estrategia
para dejar de ser consideradas como amenazas mayores
a la salud publica para el afio 2030 #3148 Actualmente
existe una escasa realizacién de deteccion de infecciones
virales en atencion primaria y ambiente hospitalario, dado
que no existen protocolos formales de tamizaje. En este
contexto, el RDT es sencillo de aplicar y de bajo costo;
y podria disminuir las barreras de acceso al diagnéstico,
constituyendo una estrategia de tamizaje costo-efectiva,
simple y confiable, aplicable a diferentes escenarios clinicos
y situaciones.

En este estudio piloto se pretendié evaluar el uso de dos
tests rapidos (uno para VHC y otro triple) en un ambiente
ambulatorio, ademas de la aceptacion y porcentaje de
rechazo de los pacientes respecto a la realizacion del
examen. Se objetivo la reactividad de un paciente para VHC,
con posterior confirmacién del Instituto de Salud Publica.
No se reportaron exdmenes reactivos para VIH ni VHB.
Considerando los dos pacientes que no fueron testeados
por encontrarse en terapia antiretroviral, la prevalencia
del grupo estudiado es inferior a la estadistica nacional.
Lo anterior podria explicarse porque el examen se realizé
en centro terciario de salud, al que ingresan pacientes
derivados ya estudiados. Seria interesante evaluar el
desempefio del mismo test en un centro de salud abierto
a la comunidad y comparar con los datos recogidos en
este estudio.

La realizacién del test tuvo en general una favorable
acogida de parte de los pacientes, con un 95,5% de
aceptacién. Asimismo, la mayoria de los pacientes manifesté
estar conforme con la experiencia y que la recomendaria
a un conocido.

En relacién con los pacientes que rechazaron realizarse
el examen, destaca una diferencia significativa entre género
masculino y femenino, siendo el rechazo significativamente
mayor en mujeres. No existen antecedentes de lo anterior
en la literatura, por lo que se requieren estudios con mayor
tamafo muestral para determinar si esta diferencia se
mantiene en otras poblaciones. Los motivos de rechazo més
frecuentes fueron el miedo a la toma de muestra, pacientes
agobiados con otros diagnosticos y la baja sensacion de
riesgo de estar infectado. Debe considerarse ademas, que
uno de los motivos de rechazo podria ser el conocimiento
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de portacién de alguna de las infecciones, por lo que no
es posible asegurar que las prevalencias obtenidas sean un
reflejo de la realidad.

Desde el punto de vista logistico, la aplicacion sistematica
del test parece ser factible y relativamente simple: se
requieren 3 gotas de sangre por test y la lectura de los
resultados se realiza a los 15 minutos. Sin embargo, es
necesario continuar ensayando y depurando el proceso de
consentimiento informado, consejeria, toma de muestras
y comunicacién de resultados, ademas de establecer
protocolos que garanticen confiabilidad y confidencialidad.
Al respecto, cobra particular relevancia la necesidad de
certificar que el paciente se encuentra en condiciones
de recibir informacion confidencial, en contexto de una
sedacién reciente por un procedimiento endoscopico. Es
importante considerar ademas que pese a que los riesgos
de falso positivo y negativo son bajos, dichos resultados
deben encontrarse contemplados, asi como también debe
existir un protocolo adecuado de manejo y seguimiento
para el paciente que resulta reactivo a alguno de los virus
estudiados.

Este estudio presenta varias limitaciones como el uso de
encuestas no validadas para los pacientes y la necesidad de
prolongar la aplicacion de esta técnica en el tiempo para
optimizar el protocolo de tamizaje. Cabe mencionar que
los resultados presentados son preliminares, dado que la
aplicacion de los RDT debié ser suspendida en contexto de
la pandemia por COVID-19.

En conclusion, si bien este estudio fue pequefio, la
aplicacion de RDT es la mejor alternativa disponible para
tamizaje y deteccion precoz de infeccién por VIH, VHB y
VHC; siendo eficiente, econdmica (1,5 USD/test), confiable,
simple y con un alto nivel de aceptacién por parte de la
poblacién estudiada. La aplicacion de estas pruebas en el
ambiente ambulatorio de los centros de endoscopia podria
representar una oportunidad de deteccién sistematica de
pacientes infectados.
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RESUMEN

El Helicobacter pylori (H. pylori) es el principal agente etiolégico del adenocarcinoma gastrico,
el cual afecta a mas del 60% de la poblacion mundial y con una prevalencia importante en
América latina. Debido a sus consecuencias en la poblacién afectada, es importante conocer
las herramientas disponibles para establecer el diagnéstico de esta infeccién. Si bien, las
terapias asociadas a claritromicina aun son ampliamente utilizadas, las importantes tasas de
resistencia a este antibidtico en la region obligan a establecer como estandar de tratamiento
otras terapias de mejor eficacia, como la cuadriterapia con bismuto o la terapia dual con
amoxicilina en altas dosis. En el caso de pacientes con infeccion refractaria, los registros de
datos locales son de utilidad para la toma de decisiones.

Palabras clave: Helicobacter pylori; Cancer Gdstrico; Terapéutica; Pruebas Diagnésticas de
Rutina (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Helicobacter pylori (H. pylori) is the primary etiological agent of gastric adenocarcinoma, which
affects over 60% of the global population, with a significant prevalence in Latin America. Given
its impact on the affected population, it is crucial to understand the diagnostic tools available
for detecting this infection. While clarithromycin-based therapies are still widely used, the
high rates of resistance to this antibiotic in the region needs the establishment of alternative,
more effective treatments as the standard of care, such as bismuth-based quadruple therapy
or high-dose dual therapy with amoxicillin. In cases of refractory infection, local data registries
are valuable for informed decision-making.

Keywords: Helicobacter pylori; Gastric Cancer; Therapeutics; Diagnostic Tests, Routine (source:
MeSH NLM).

INTRODUCCION

En los ultimos 40 afos, Helicobacter pylori (H. pylori), es considerado como uno
de los principales patdgenos de la humanidad ®. Es una bacteria gram negativa,
gue crece en una atmosfera con bajo contenido de oxigeno (microaeréfila), dificil
de cultivar, sélo infecta el estbmago humano, en virtud de su capacidad para
vencer sus altas concentraciones de acido ?3. Se estima que su relacién con los
humanos tiene mas de 58 000 afios y al parecer proviene del Africa, desde donde
se diseminé al mundo con las migraciones humanas desde ese continente ©. Fue
cultivado por primera vez en 1982 por Barry Marshall y Robin Warren, cientificos
del Hospital Royal Perth de Australia ©. Este fue un hallazgo trascendental para
la medicina, al demostrrse que era el principal agente causal de la gastritis
cronica y de las Ulceras pépticas @367, En las Ultimas dos décadas igualmente se
ha demostrado que es el principal agente etiolégico de los adenocarcinomas
gastricos explicando mas del 90% de los mismos 8. Por su descubrimiento,
Marshall y Warren, recibieron el premio Nobel de Medicina en 2005. En 1994 la
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Organizacién Mundial de la Salud (OMS), lo clasific6 como
un carcinégeno tipo | (definido) y fue ratificado como tal
en 2009 ©. Al eliminarlo, se reduce el riesgo de cancer
gastrico (CG) y actualmente en Asia, especialmente Japon
y Corea, su erradicacién constituye la principal estrategia
para prevencion primaria del CG ©7. En todas las personas
infectadas produce gastritis cronica @, que generalmente
es asintomética @3, la cual desde el 2015, es considerada
una enfermedad infecciosa y por tanto se recomienda
que siempre debe ser tratada, independientemente de los
sintomas, para prevenir su transmisién y complicaciones
posteriores @. La sintomatologia aparece cuando produce
enfermedades gastroduodenales o hematoldgicas *39.
Entre las primeras estan la Ulcera péptica, CG y el
linfoma MALT gastrico ©9. Las patologias hematoldgicas
causalmente relacionadas son trombocitopenia inmune
(PTI), anemia por deficiencia de hierro y de vitamina B12 ©.
Las consecuencias finales dependen de las caracteristicas
genéticas y epigenéticas del huésped, de su microbiota
gastrica, estilo de vida (alto consumo de sal, bajo consumo
de frutas y verduras) y caracteristicas genéticas de H.
pylori %12 En la Figura 1, se muestran las consecuencias
de la infeccién y la proporcién las mismas.

Hasta el momento no es posible identificar los individuos
que tendran enfermedades por H. pylori, por lo cual, se
recomienda que todos los adultos infectados deben recibir
terapia de erradicacién 813, En los nifios, se recomienda
tratarlos cuando existan entidades clinicas producidas
por la infeccién @4, La gastritis antral aislada se asocia
con Ulceras duodenales y la corporoantral con dlceras
gastricas y CG @1 12131516 pylori es responsable del
90% de los adenocarcinomas de tipo intestinal y algunos
casos del tipo difuso 1417 E| 10% restante de los CG son
secundarios a virus Epstein Barr y a otras causas menos
frecuentes que incluyen los canceres hereditarios @®. A

Enfermedades
Gastroduodenales

Ulcera péptica
10-15% de los infectados

Dispepsia
5% de los infectados

Céncer Gastrico
de los infectados

Linfoma MALT Gastrico
<0.1% de los infectados

Figura 1. Consecuencias de la infeccion por Helicobacter pylori.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):359-73

Otero W, et al.

nivel mundial, H. pylori produce mas canceres gastricos
que las hepatocarcinomas producidas por el virus hepatitis
B y virus hepatitis C juntos @9.

Epidemiologia

Es la infeccidn bacteriana més frecuente en el ser humano,
afectando por lo menos el 50% de la poblacién mundial ©2,
con mayor prevalencia en Africa (79,1%), América Latina
(LATAM) y el Caribe (63,4%) y Asia (54,7%) y menos
frecuente en Suiza (19%) @9, En las Gltimas dos décadas, se
ha documentado disminucion de su prevalencia en Europa
(48,8% vs 39,8%) y en Norte América (42,7% vs 26,6%) 19.
En América Latina, la prevalencia es 57,7% en nifios, 48,3%
en adolescentes y 69% en adultos 9. Cuando se compara la
prevalencia en las diferentes poblaciones, es mayor cuando
las condiciones sanitarias son mas deficientes y, al contrario,
mas baja conforme mejora el estandar de vida @22, En
naciones industrializadas es més frecuente en los adultos
mayores, lo cual probablemente refleja su adquisicién en las
etapas tempranas de la vida y no una exposicién continua,
ya que los mas jévenes tienen menor prevalencia .

Rutas de transmision

Pese a haber sido descubierto hace mas de 4 décadas
(1982), alin no se ha podido establecer con exactitud los
mecanismos de su transmision @*%), Hay evidencia que
el contagio es de persona a persona, fundamentalmente
en el ambiente intrafamiliar a través de la ruta fecal-
oral, especialmente en los primeros 5 afios de vida y en
la adolescencia ®. Una minima cantidad de infeccion
es adquirida en la etapa adulta @>. Durante la infeccién
aguda, H. pylori puede ser recuperado en las heces y
podria infectar el estémago de un individuo susceptible y
mas probablemente si tiene hipoclorhidria . Las pobres
condiciones higiénicas y el nivel socioecondmico bajo son

Enfermedades
Hematologicas

Gastritis
Crdnica
100%
Anemia
ferropénica

Anemia
Déficit B12

Trombocitopenia
Inmune
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Figura 2. Migracion de H. pylori hacia el moco gastrico.

los los factores mas fuertemente asociados con la infeccion
en los menores de edad, asi como también su diseminacién
intrafamiliar ®*2, Las madres son muy importantes en
la cadena de transmision a sus hijos pequefios @. La
transmision a través de utensilios para comer es muy
baja ©®. La cavidad oral y especialmente la placa dental,
es un sitio de colonizacién por H. pylori. Sin embargo, su
presencia ahi suele ser temporal y no hay evidencia de
que pudiera ser albergado de manera permanente .
Recientemente se ha encontrado que cuando hay caries
y la pulpa dental es expuesta, puede permaneces en ella
mas tiempo @,

En pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), H. pylori puede alcanzar la cavidad oral 2429,
Sin embargo, se ha encontrado poca correlaciéon entre
presencia de H. pylori en el estdmago y simultdneamente
en la cavidad oral @*2%, Aunque la ruta oral-oral
tedricamente puede ser la forma mas importante de
transmision, probablemente no es la Unica @), ya que
la ruta gastro-oral también se ha demostrado que transmite
esta infeccion, especialmente en la infancia cuando los
infectados presentan vémito . Las rutas anal-oral y
genital-oral son hipotéticas ?#). Otra forma teorica de
transmision puede ser a través de alimentos contaminados,
y especialmente el agua contaminada por las heces, aunque
para algunos expertos esta posibilidad es muy remota ya
que rara vez es cultivable de esos sitios y la concentracion
probablemente no tendria la dosis infectante @. El agua
infectada puede contaminar productos agricolas y los
animales en contacto con agua infectada, al ser consumidos
sin las adecuadas medidas de limpieza y desinfeccién,
también podrian transmitir el microorganismo ©*. Con la
informacion disponible en la actualidad, se considera que

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1797

Figura 3. Destruccion progresiva de la mucosa gastrica por H. pylori

la principal ruta de transmisién es la fecal-oral junto con la
oral-oral, y el factor determinante es el estado socioconémico
en la infancia 2,

Fisiopatologia de la infeccion

H. pyloriingresa al estémago por via oral #42%, Para poder
sobrevivir, debe alcanzar rdpidamente la capa de moco, para
protegerse del pH acido del lumen gastrico que oscila entre
1-1.4, asi como también de los mecanismos mecanismos
de defensa del huésped @529, El 80% de los H.pylori
permanecen el moco gastrico y el 20% adheridos a sus
respectivos receptores epitelialies y uniones interceculares
(Figura 2).

La gastritis producida por H. pylori usualmente
es asintomatica, pero altera la fisiologia gastrica y
progresivamente produce dafio de la mucosa ?”). Pese
a las altas concentraciones de acido en el estébmago, H.
pylorilo puede infectar exitosamente, gracias a que posee
mecanismos muy especiales que participan sucesiva y
simultdneamente para que se establezca en el estémago
y progresivamente destruya la mucosa @82°39 (Figura 3).

Para el proceso de colonizacion, utiliza tres sistemas
basicos muy complejos como son la movilidad, la
quimiotaxis y la ureasa 13>,

Movilidad. En uno de sus extremos, H. pylori tiene 6
flagelos que le permiten movilizarse rdpidamente, atravesar
el ambiente acido del estbmago y establecerse en la capa
de moco ©2. Cuando H. pylori sufre mutaciones en los genes
que codifican para las proteinas flagelares Fla B, Fli D o Fla
A, pierde la capacidad para movilizarse y establecerse en
la capa de moco @3,
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Quimiotaxis. Este sistema le permite orientarse para
identificar el sitio del epitelio donde estan sus receptores
y lograr la colonizacién glandular 334, Este proceso
se logra por la acciéon de quimiorreceptores, que son
proteinas similares a transductores, que identifican las
sefiales quimicas como la mucina, urea, cloruro de sodio,
aminoacidos especificos y bicarbonato de sodio, entre
otros ©537). La capacidad para percibir los diferentes
estimulos quimiotacticos depende de al menos 10 genes ©9.

Ureasa. Esta enzima es fundamental para generar un
microambiente alcalino que proteja a H. pylori de la acidez
luminal ©9. La expresién y produccién de esta enzima
depende de la participacién de varios genes ¢4, Por
accion de la ureasa, H. pylori produce grandes cantidades de
amonio a partir de la urea, el cual alcaliniza su microentorno,
impidiendo que el acido lo destruya ©°. El amonio generado
lo utiliza incorporado a los aminoécidos, como parte del
metabolismo del nitrégeno por parte de la bacteria “. En
virtud de los mecanismos previamente mencionados, H.
pylori logra que sus ligandos se adhieran a sus receptores
en la membrana de las células de la mucosa por debajo de
la capa de moco “%4D. Ademas de los factores facilitadores
de la colonizacién, H. pylori posee diversas proteinas de la
membrana externa (OMPs), las cuales permiten mantener
la estructura de la membrana externa y adicionalmente
resistir el medio ambiente, similar a otras bacterias gram
negativas “?. Cada una de esas proteinas tiene funciones
especificas que incluyen el transporte de material a su interior
y las que tienen funcion de adhesinas, interactian con sus
receptores en las células gastricas “*42, Ademas, algunas
OMPs, son proteinas de expulsion (incluyendo antibioticos)
y otras proteinas reguladoras de hierro y lipoproteinas “2.
En la Tabla 1, se muestran las principales OMPs ©243),

Las OMPs también permiten evadir el sistema inmune “243
y, adicionalmente, cooperan o interactlian con otros factores
de virulencia para la induccion de inflamacién o tumores 4043,
Con el conocimiento adquirido sobre estas OMPs, se
estudian estrategias terapéuticas incluyendo las vacunas >4,

Una vez establecido H. pylori en la mucosa gastrica, la
patogénesis de la destruccidon mucosa involucra factores
de virulencia de la bacteria y respuestas inmunolégicas del
huésped, asi como también modificacion de la secrecion
de acido clorhidrico y cambios profundos en la microbiota
gastrica y en el resto del tracto digestivo ©4243),

Los factores de virulencia estan involucrados en las
diferentes patologias “>4. La proteina Cag A (citotoxina
producida por el gen cag A o gen asociado a la citotoxina
A) y la proteina Vac A (citotoxina vacuolizante) se asocian
con el CG y la proteina Dup A esta asociada a Ulceras
duodenales @Y. Ademas de los mecanismos propios
de H. pylori, el tipo de gastritis también depende de la
capacidad de la persona infectada, para producir acido
clorhidrico @9, Los individuos con mayor nimero de células
parietales y por ende productores de mayor cantidad de
acido (hipersecretores), inicialmente tendran gastritis antral,
que se asocia a ulcera duodenal @Y. El exceso de acido
de la mucosa oxintica del cuerpo gastrico impide que sea
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colonizada por H. pylori, ya que él es inhibido por la acidez
extrema ™. En los individuos hiposecretores de acido, H.
pylori colonizara tanto el antro como el cuerpo, produciendo
gastritis corporo-antral, la cual se asocia a ulcera gastricay a
CG M2, A pesar de la intensa reaccion inflamatoria inducida
por H. pylori, asi como también la activacién del sistema
inmune celular y humoral, este microorganismo no puede
ser eliminado, ya que esta provisto de multiples y diversos
mecanismos y maniobras para evadir el sistema inmune y
persistir indefinidamente dentro del estbmago @°39,

Diagnéstico

H. pylori se puede diagnosticar con métodos invasivos
(requieren endoscopia y biopsias) y no invasivos (no
necesitan endoscopia) “. La eleccién de estos depende
de las caracteristicas, los costos, las circunstancias y las
necesidades del paciente “42, Especificamente, si el
paciente necesita una endoscopia digestiva, se deben
tomar biopsias, de acuerdo al protocolo de Sidney (dos del
cuerpo, dos del antro y una de la incisura) ®®, las cuales se
colorean con hematoxilina-eosina (H & E) y si H. pylori no es
identificado junto con la presencia de polimorfonucleares,
se hace tincion de Giemsa o coloraciones de plata “2. Con
el protocolo de Sidney, adicionalmente el paciente podra
estratificarse de acuerdo a la severidad de la atrofia con
el método de OLGA (Operative Link Gastritis Assesment)
o de la metaplasia intestinal con el método OLGIM
(Operative Link Intestinal Metaplasia) ©. En la Tabla 2 se
muestran los diferentes métodos actualmente utlizados
para el diagndstico de H. pylori junto con su sensibilidad y
especificidad reportada “44,

Tabla 1. Proteinas de la membrana externa (OMPs) de H. pylori.

Proteina Caracteristica Funcién o efecto
- Adhesion a células mucosas gastricas
. Adhesina, proteina - Induce inflamacion con aumento de IL-8
OipA : ) ) -
inflamatoria exterior - Dafio mucoso,
- Ulcera duodenal
- Union a antigenos Lewus B y H-1,
BabA Adhesina presentes en las células epiteliales del
estéomago
- Unidn a antigeno LeX .
SabA Adhesina - Aumenta después de la colonizacion
inicial mediada por BabA
AlpAy - Inflamacién con aumento de IL-8 e IL-6
AlpB
- Activa T4SS, sistema de secrecion tipo
L IV, que facilita la inyeccion de la proteina
HopQ gggtciasgr;al, t'ine dos CagA, al interior de la célula epitelial.
pos Tyt - no se sabe si induce alguna enfermedad
especifica.
- Induce inflamacién con aumento de IL-8
Adhesina. Compren- y otros factores inflgmatorios. .
de cuatro OMPs: -La HomEB, se asocia con Ulceras pépti-
Hom cas en nifios y adolescentes, pero no con
Hom A, Hom B, . o
Hom C y Hom D. cancer gastrico.

- La Hom A, esté asociada con gastritis y
no con Ulceras.
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Tabla 2. Métodos diagnésticos para H. pylori.

Otero W, et al.

Tabla 3. Impacto de la erradicacion de H. pylori (46812445154

Sensibilidad Especificidad

Prueba (%) (%) Uso
Requiere  biopsia  gastrica.
Réapido. Puede tener falsos
Prueba negativos en contexto de uso
L de IBP, antibiéticos, bismuto o
rapida de 80-95 97-39 hemorragia digestiva. Permite
ureasa . -~
erradicar rapidamente. No se
recomienda para evaluar la
erradicacion
Biopsias protocolizadas que
>95 permiten evaluar la gastritis y
Uso de IHQ presencia de H. pylori. Dismi-
Histologia aumentaria > 95 nuye con uso de IBP. Mdltiples
sensibilidad tinciones. Se puede agregar
inmunohistoquimica en casos
puntuales.
Laborioso, caro y poco dispo-
Cuvo 60 (Variable) ~ 98100 ~ "bie en nuestro medio. Per-
mitiria evaluar susceptibilidad
antibictica
Permite identificar genes espe-
cificos de la bacteria y ademas
PCR 97-100 98 evaluar susceptibilidad antibi6-
tica. Algunos consideran que
podria ser el gold standard
Muy buena sensibilidad y espe-
aPirrl;eba de cificidad. Se deben suspender
: IBP 2 semanas previo al exa-
espradocon  96-97 93-96 men dado que disminuyen la
urea sensibilidad
marcada Se usa pre/post tratamiento
Varia segun el kit usado. No
Prueba detecta solo infeccién activa.
serolégica 556100 5879683 puede usarse para monito-
rizacion de erradicacion
Existen pruebas que usan in-
Antigeno en munoensayos enzimaticos y
deposiciones 83 87-94 otros  inmunocromatograficos.
H. pylori Facil de implementar. Se puede

usar pre/post tratamiento

Condicion clinica Efecto de erradicacion

Ulceras pépticas
gastroduodenales por H.
pylori

Cicatriza la Ulcera y reduce sus recurrencias

Reduce el riesgo de Ulceras pépticas y el

Uso de AINEs o aspirina sangrado de estas.

Disminuye el riesgo de que la gastritis antral
se convierta en gastritis corporo-antral (pan-
gastritis) al avanzar proximalmente hacia el

Uso crénico de IBP, por
ejemplo en ERGE

cuerpo gastrico.

. . Curacién de la enfermedad confinada a la
L'rr;?éna MALT de bajo mucosa (Lugano 1-2) y que no tenga la mu-
g tacion API2-MALT1, (78 vs 22%)

Cura la gastritis cronica, puede regresar la

atrofia del cuerpo gastrico. Detiene la pro-

e gresion de la inflamacion y el dafio crénico
gﬁétlr;\t/llsgrﬁ nica OLGA/ de la mucosa reduciendo el riesgo de CG.

En OLGA/OLGIM Il y IV, también disminu-
ye el riesgo de CG, aunque en menor pro-
porcioén que en los estadios menos severos
(0-1y

Desaparicion de la dispepsia en 1 de cada
14 pacientes, en el seguimiento de 6-12
meses. Se desconoce si la mejoria se debe
a la desaparicion de H. pylori o al efecto de
los antibidticos sobre la disbiosis ocasionada
por H. pylori

Dispepsia por H. pylori

Historia familiar de CG Reduce riesgo de CG

Anemia ferropénica,
anemia megaloblastica,
trombocitopenia inmune

Mejoria de las anemias y del recuento de
plaquetas

Teniendo en cuenta que el 90% del estéma-
go, permanece lejos del alcance la endosco-

Bypass gastrico en Y de pia alta de rutina, consideramos pertinente

Roux erradicar H. pylori, para disminuir en el futu-
ro, el riesgo de CG y de Ulceras pépticas y
sus complicaciones

Cancer gastrico La erradicacion disminuye la incidencia y

mortalidad por CG

IHQ = inmunohistoquimica; IBP = inhibidores de bomba de protones.

Adaptado de: Comparacion de los distintos métodos diagndsticos: Javier
Chahudn A., Margarita Pizarro R., Luis A. Diaz P, Alejandro Villalon F. y Ar-
noldo Riguelme P Métodos de diagnéstico para la deteccion de la infeccion
por Helicobacter pylori Gastroenterol. latinoam 2020; Vol 31, N° 2: 98-106

Tratamiento de H. pylori

La erradicacion de H. pylori, a nivel mundial, solo seria
posible con una vacuna, la cual alin no esta disponible.
Teniendo en cuenta que H. pylori siempre produce gastritis
crénica y consecuencias potenciales, hay acuerdo universal
de ofrecer tratamiento a todos los infectados ©69y ademas
porque al curarlo hay diversos beneficios, incluyendo
la disminucién en la incidencia y mortalidad por CG
en 40% “549_En la Tabla 3 se resume los efectos de la
erradicacién de H. pylori en ciertas condiciones clinicas.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1797

OLGA (Operative Link for Gastritis Assesment) es la forma de evaluar la ex-
tension de la atrofia del estdmago cuando se toman 5 biopsias (dos del
cuerpo, dos del antro y una de la incisura angularis) y OLGIM es la forma de
determinar la extension de la metaplasia intestinal (Operative Link on Gas-
tric Intestinal Metaplasia Assessment). AINEs = antiinflamatorios no esteroi-
dales. ERGE = enfermedad por reflujo gastroesofégico. IBP = inhibidores de
bomba de protones.

La magnitud de la disminucién del riesgo de CG depende
de la severidad de la atrofia y de la metaplasia al momento
de la curacién. En 2024, hay suficiente evidencia sobre la
disminucion del riesgo del CG al curar H. pylori. Un trabajo
en las islas Matsu de Taiwan “#” demostré que la erradicacion
masiva H. pylori, disminuye la incidencia de CG en 53%
y la mortalidad en 23%. Cuando se cura la enfermedad
tempranamente, antes de que exista atrofia o metaplasia,
el impacto en la prevencién del CG es mayor “>#®), Eliminar
la infeccién en estados iniciales (gastritis leve, sin atrofia
ni metaplasia), previene el CG en 75% versus 35% cuando

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):359-73

363


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1797

364

Actualizacion en el tratamiento de Helicobacter pylori

Tabla 4. Pilares del tratamiento de la infeccidn por H. pylori.

Otero W, et al.

Tabla 5. Antibicticos para erradicar H. pylori.

Tratamiento

Beneficio

Antibiético Mecanismo y comentarios

Duracién del esquema por
14 dias

Una excepcion es

el comprimido Unico
(tetraciclina, metronidazol,
bismuto) que podria
utilizarse por 10 dias.

Utilizar 4 medicamentos,
asociando uso de
bismuto a las terapias de
erradicacion

Excepto cuando se utiliza
terapia dual con altas dosis
de amoxicilina y de IBP o
terapia triple con rifabutina.

Utilizar la maxima
inhibicion de acido

Dosis altas de IBP definida
como 54 a 128 mg equiva-
lentes de omeprazol dos
veces al dia. Uso de PCABs
como alternativa.

No utilizar macrélidos o
quinolonas si el paciente
los ha utilizado previamente
para otras infecciones o

Permite que los antibiéticos puedan llegar a
todos los sitios de crecimiento de H. pylori
(nichos y santuarios) y tengan suficiente
tiempo de exposicion. De esamanera se evita
que las colonias “durmientes” reaparezcan.
Ademas, la inhibicion adecuada de &cido
con los IBPs convencionales se logra
después de 3-4 dias.

El uso simultaneo de antibidticos permite el
sinergismo entre ellos

La amoxicilina es un antibiético al cual rara
vez H. pylori desarrolla resistencia (no tiene
beta lactamasa) y su actividad es depen-
diente de un pH no acido. También rara vez
H. pylori hace resistencia a tetraciclina, fura-
zolidona o bismuto.

A mayor pH gastrico, mayor replicacion de
H. pyloriy mejor actividad de amoxicilina,
claritromicina y levofloxacina.

Cuando el paciente ha recibido esos
antibiéticos en dosis insuficientes y no es
erradicado, desarrolla resistencia secundaria
a los mismos.

para erradicar H. pylori

Los metaanalisis y guias internacionales no
siempre funcionan en todos los paises. Es
importante tener datos locales para guiar el
tratamiento de la infeccion por H. pylori.

Utilizar los esquemas que
en cada pais o region
hayan tenido éxito

IBP = inhibidores de bomba de protones.

la gastritis esta avanzada “>#®. Un reciente metaandlisis de
Cochrane encontré que la curacion de H. pylori disminuye la
incidencia de CG en 46% (IC 95% 40-72) y la mortalidad en
39% (IC 95% 40-92) “8). Un trabajo americano en el Hospital
de Veteranos demostrd que la erradicacién verificada de H.
pylori disminuyd la incidencia de CG en 76%, comparado
con individuos no tratados (HR 0,24) “, En Japén también
se han encontrado resultados similares, cuando se erradica
H. pylori como estrategia para prevencion primaria de CG,
disminuyendo la incidencia en 66% (OR 0,34, IC 95%: 0,25-
0,46) y para CG metacrénico 58% (OR 0,42; IC 95%: 0,35-
0,51) ®9. El Consenso Global de Taipei, recomienda “fuerte
a favor”, erradicar H. pylori para disminuir el riesgo de CG ©.

Recomendaciones para el tratamiento de H. pylori
Por la alta resistencia de H. pylori, debido al uso
indiscriminado de los antibidticos ©515253 y adicionalmente
a la utilizacién de esquemas ineficaces, actualmente se han
hecho recomendaciones para erradicar H. pylori 15457,
incluyendo ademas que los esquemas utilizados tengan
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Amoxicilina Antimicrobiano bactericida, derivado de la penicilina.
Interfiere con la sintesis de la pared bacteriana. Tiene
excelente liberacion en el estdmago. La periodicidad
recomendada es 3-4 veces al dia con lo cual se mantienen
los niveles sanguineos durante 24 horas. Administrada
cada 12 horas, produce picos altos post administracion,
pero ausencia del medicamento durante muchas horas.
Actua mejor en pH no acido. Resistencia muy rara (0-2%).

Tetraciclina Se une al RNA ribosomal, subunidad 168, inhibiendo la
sintesis de proteinas. Dosis 500 mg 3-4 veces al dia. Al
igual que la amoxicilina, H. pylori rara vez es resistente a

Tetraciclina. Resistencia informada 0-2%.

Claritromicina ~ Macrélido bacteriostatico. Tiene mejor biodisponibilidad
que otros macrélidos en la capa de moco gastrico. Dosis
500 mg dos veces al dia. Actlia mejor en un pH no acido. A

nivel mundial se ha reportado resistencia superior al 15%

Metronidazol ~ Antimicrobiano nitroimidazol, bactericida. Es una prodroga
que necesita activarse dentro de la célula blanco mediante
la transferencia de 1-2 electrones formando radicales e
imidazoles que causan dafio letal al DNA y estructuras
subcelulares. No es afectado por el pH gastrico. Dosis 500
mg tres o 4 veces al dia. A nivel mundial, altas tasas de
resistencia. En LATAM, resistencia superior al 70-80%.
Con dosis de 1 500 mg o mas, se vence la resistencia.

Bismuto Subsalicilato de bismuto: tabletas de 262 mg tres veces al
dia. H. pylori no hace resistencia al Bismuto. Puede produ-
cir oscurecimiento de las heces y de la mucosa oral, que

desaparece al dejar de tomarlo.

Quinolonas Bactericidas. Levofloxacina (500 mg 1 vez al dia),
Sitafloxacina (100 mg 2 veces al dia), Gatifloxacina,
Moxifloxacina (400 mg 1 vez al dia). Mundialmente se ha
reportado altas tasas de resistencia (20-25%). En 2017, la
FDA ®9y la agencia Europea de Medicamentos (EMA) 9,
realizaron alertas por efectos adversos graves (hipoglicemia
severa, lesiones de tendones, musculos y articulaciones,
somnolencia y depresion). No se recomiendan en primera
linea excepto si no hay otras alternativas.

Furazolidona  Es excelente para las terapias de rescate cuando tres o
cuatro esquemas previos han fracasado. Dosis 100 mg tres

veces al dia. Resistencia menor a 3%.

Rifabutina Es una rifampicina. Bactericida; dosis 150mg 2 veces al
dia . Rara vez hay resistencia asociada (0,6-1,3%) ©.
Tradicionalmente, se ha recomendado como terapia de
rescate. Sin embargo, en 2019, la FDA la aprobé como

terapia de primera linea ©'62,

eficacia de 95% por protocolo (PP) y de 90% por intencidn
de tratar (ITT) ©. Los pilares del tratamiento de H. pylori se
muestran en la Tabla 4.

Antibioticos
Los antibidticos utilizados contra H. pylori se muestran
en la Tabla 5.

Impacto de la profunda inhibicién de la secrecion
de acido

H. pylori tiene méxima replicacion con pH entre de 6-7 y
no se replica en un pH acido ©3-%%, Por el contrario, en un
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Tabla 6. Efectos de variaciones del pH sobre H. pylori.

Otero W, et al.

Niveles de pH Efectos

pH &cido Disminuye actividad de amoxicilina, claritromicina y levofloxacina 7.

Supresién de HCI Mayor concentracion de los antibiéticos al disminuir el volumen de distribucion de los mismos ©4),
pH de 3-6 No replicacion de H. pylori, surgimiento de formas cocoides resistentes a los antibiéticos.

pH de 6-7 Replicacion H. pylori, mejor actividad antibiética.

pH 4cido, pasa a formas cocoides que son resistentes a
antibidticos ©. Los beneficios de elevar el pH gastrico se
muestran en la Tabla 6 ©3-6%.

Las dosis minimas de inhibidores de bomba de
protones (IBP) son 60 mg de omeprazol dos veces al
dia o equivalentes de otros IBP (lansoprazol 60 mg,
esomeprazol o rabeprazol 40 mg, vonoprazan 20 mg) ©®.
En un metaanalisis ©” se encontré que, en terapias triples,
las dosis altas son mas eficaces que las dosis usuales (82%
vs 74% p=0,03). En Italia, se ha demostrado que terapias
triples con 40 mg de esomeprazol son mas eficaces que
las mismas terapias con 20 mg ©® (81,9% vs 73,9%). Los
IBP son metabolizados a nivel hepatico por el sistema
enzimatico CYP2C19 ®y, de acuerdo con la velocidad del
metabolismo hay “metabolizadores lentos”, “intermedios”
“rapidos” y “ultrarapidos” ©9. En los metabolizadores
lentos hay profunda inhibicion de &cido, y en los rapidos
y ultra répidos, los IBP son rapidamente metabilizados
y por lo tanto poca inhibicién de acido ©. Los IBP de
primera generacién (omeprazol, lansoprazol y pantoprazol)
son metabolizados por este sistema enziméatico en
contraste con los de segunda generacién (rabeprazol,
esomeprazol) 797V, Esto explica la ineficacia con IBP de
primera generacion en muchos pacientes, aunque H.
pylori fuera sensible a los antibidticos 9. Para evitar tales
fracasos, se recomienda doblar las dosis de los de primera
generacion o utilizar los IBP de segunda generacion o los
bloqueadores competitivos del sitio de union del potasio
de la ATPasa o P-CABs (Potassium—Competitive Acid Blocker)
que son los medicamentos mas potentes y eficaces para
bloquear la secrecién de acido ©727%, En Latinoamérica
se desconoce la prevalencia de los diferentes tipos de
metabolizadores de los IBP. Sin embargo, en Colombia
mas del 80% de la poblacién son metabolizadores rapidos
y ultra-rapidos U9, La actividad antisecreatoria de los
P-CABs es independientes de sistema CYP2C19, ya que
son metabilizados por un sistema enzimatico diferente
(CYP3A4) (7273 Diversos estudios han demostrado que
vonoprazan, un P-CAB, es superior a los IBP de primera
generacién en la erradicacion de H. pylori 7374 y al
respecto se han realizado estudiados en Europa y Estados
Unidos 279, En agosto de 2022, la FDA aprobé vonoprazan
como parte del tratamiento de H. pylori. Tegoprazan ha
sido aprobado en Mexico, Chile y Per( y esta pendiente su

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1797

aprobacién en Colombia, a dosis de 50 mg dos veces al dia
durante 14 dias con combinacién con terapia cuadruple o
terapia dual. También en algunos paises de Latinoamérica
se ha aprobado Fexuprazan 40 mg cada 12 horas para
esquemas de erradicacién de H. pylori.

Sales de bismuto

Las sales de bismuto actuan sinérgicamente con los otros
antibidticos 767" y actla de diferentes maneras, incluyendo
bloquear el ingreso de protones al citoplasma de H. pylori,
aumetando su pH interior y con ello su replicacién. Ademas,
tiene efecto antibidtico contra H. pylori por diferentes
mecanismos 8. Esto podria ayudar a explicar que la adicién
de bismuto a las terapias terapias triples convencionales
de 14 dias con claritromicina o levofloxacina aumenta la
eficacia en 30 a 40% 767980, En Espafia ©9, se encontro que,
con adicionar bismuto dos veces al dia, a la terapia triple con
levofloxacina se obtuvo éxito de 91% (IC 95% 87-95%), asi
como también con terapia triple con claritromicina logrando
efectividad del 90% @b,

Esquemas de erradicacion

Los diferentes esquemas se construyen combinando
varios medicamentos y se clasifican como terapias duales,
triples, cuddruples, secuenciales, concomitantes, hibridas
y, dependiendo del momento en que se utilicen, como
primera, segunda, y tercera linea y terapias de rescate o
salvamento (Tabla 7).

Terapias de primera (iniciales), segunda y tercera
linea

El arsenal de antibioticos es limitado para tratar H. pylori
y el panorama se dificulta por el aumento constante de
su resistencia a los mismos. Desde los comienzos del
descubrimiento de H. pylori, el tratamiento de esta infeccion
ha sido empirico y no basado en pruebas de susceptibilidad,
como se hace en las demas infecciones, y eso explica que
el éxito sea menor que en las otras ¢,

Las terapias se clasifican como de primera linea (inicial),
de segunda linea y de tercera linea, segin el momento
de su administracion. Terapias de salvamento o de recate
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Tabla 7. Esquemas de erradicacion (6448062

Terapias disponibles

Comentarios

Cuadruple clasica (14 dias)

Cuadruples nuevas (38)

Hibrida

Cuédruples con claritromicina o
levofloxacina

Terapia triple con rifabutina duran-
te 14 dias

Terapia Dual amoxicilina o tetraci-
clina mas IBP

Concomitantes

IBP (esomeprazol 40 mg u otro IBP en dosis equivalentes) 30 minutos antes del desayuno y cena + metronidazol (500 mg
cada 8 horas) + Tetraciclina (500 mg cada 6 horas) + Bismuto subsalicilato (550 mg cada 6 horas). Eficacia 90-95%. En
Asia se demostr6 que el bismuto dos veces al dia, es tan eficaz como cuatro veces al dia. La tetraciclina se puede cambiar
por amoxicilina 1 gramo tres veces al dia y es igualmente eficaz. Recientemente se ha demostrado que terapias cuadruples
administradas dos veces al dia, tienen eficacia similar a 4 veces al dia (93,9% vs 92,9%) 9.

a) IBP cada 8 horas + Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas + Tetraciclina 500 mg cada 8 horas + Subsalicilato de Bismuto
262 mg cada 8 horas.

b) IBP cada 8 horas + Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas + Metronidazol 500 mg cada 8 horas + Subsalicilato de Bismuto
262 mg cada 8 horas. Con ambas se ha encontrado eficacia superior a 90%.

Se administra durante 14 dias una terapia dual con amoxicilina mas IBP y en la Gltima semana se adicionan dos antibiéticos.
La hibrida reversa consiste en cambiar los antibiéticos adicionales para la primera semana. Los dos antibiéticos adicionales
no deber ser claritromicina o metronidazol por la alta tasa resistencia a ambos. En Colombia hemos investigado una hibrida
que en la Ultima semana adiciona Subsalicilato de Bismuto 2 tabletas dos veces al dia y doxiciclina 100 mg dos veces al
dia . Este esquema logro eficacia 86% (como 2da o 3ra tercera linea) y 91% como terapia de primera linea.

IBP cada 12 horas + Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas + Claritromicina 500 mg cada 12 horas (o levofloxacina 500 mg/1
vez al dia) + Subsalicilato de bismuto 2 tabletas con desayuno y comida. A pesar de la resistencia a claritromicina o levo-
floxacina, la adicion de bismuto, incrementa la eficacia 20-30%, alcanzando un éxito satisfactorio.

Rifabutina 50 mg tres veces al dia + amoxicilina 1 gramo tres veces al dia + esomeprazol 40 mg tres veces al dia por 14
dias ©. La eficacia como tratamiento de primera vez fue 83,8% (IC 95% 78,4% a 88%). Recientemente este esquema fue
aprobado en USA (Talicia®), como terapia empirica de primera linea. La presentacién comercial son capsulas con rifabutina
12.5 mg, amoxicilina 250 mg, omeprazol 10 mg. La posologia son cuatro capsulas juntas tres veces al dia (cada 8 horas).

Amoxicilina 1 gramo tres veces al dia mas IBP tres veces al dia (media hora antes de cada comida). En primera linea y
como rescate ha tenido eficacia superior a 90%. El interés en esta terapia se debe a que H. pylori rara vez es resistente a
amoxicilina y el pH no &cido permite una mejor actividad de este antibidtico.

Otra terapia dual recientemente publicada es Vonoprazan 20 mg dos veces al dia mas tetraciclina 500 mg tres veces al dia,
si el peso es menor a 70 Kg, 0 500 mg cada seis si el peso es de = 70 kg. Fue eficaz en 93,5% de los pacientes. Util como
primera linea o como rescate . En nuestros paises no hay vonoprazan y podria reemplazarse por Esomeprazol 40 mg
media hora antes de cada comida por 14 dias. Esta terapia seria una de las elecciones en pacientes alérgicos a la penicilina.

Consiste en la utilizacion de IBP mas amoxicilina, claritromicina y metronidazol. Cuando hay alta tasa de resistencia simul-
tanea a claritromicina y a metronidazol (resistencia dual), no es recomendable porque uno estos antibiéticos, se estaria
suministrando de manera innecesaria ('2.

son las terapias utilizadas después de tres tratamientos
fallidos. Idealmente el primer tratamiento deberia elegirse
con base en pruebas de susceptibilidad y de esa manera se
tendria mas eficacia y se evitaria utilizar terapias empiricas
sucesivas ®4. Si una prueba de susceptibilidad demuestra
que H. pylori es sensible a claritromicina, el tratamiento
seria una terapia triple con IBP (dos veces al dia) mas
claritromicina 500 mg dos veces al dia mas amoxicilina (1
gramo tres veces al dia por 14 dias). Si fuera resistente a
claritromicina y sensible a metronidazol, este reemplazaria
a la claritromicina y se daria 500 mg tres veces al dia por
14 dias y si tuviera resistencia dual a claritromicinay a
metronidazol y sensible a levofloxacina, entonces seria
terapia triple de 14 dias con levofloxacina 500 mg una
vez al dia mas amoxicilina 1 gramo tres veces al dia mas
IBP antes de desayuno y de cena (idem previo). Si existe
resistencia a todos esos antibiéticos, la eleccién seria una
terapia cuadruple clasica con bismuto €4,
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Pese a las ventajas que tendria tratar H. pylori con base
en pruebas de susceptibilidad, estas no estdn ampliamente
disponibles, ni las basadas en cultivo como tampoco las
pruebas moleculares. Por lo tanto, en el mundo real, los
esquemas todavia se siguen eligiendo sin estar basadas en
pruebas de susceptibilidad, también llamados empiricos.
Diversos estudios han encontrado que esos esquemas
tienen eficacia similar a los elegidos con base en pruebas
de susceptibilidad (90% con ambas terapias) €. Un estudio
reciente encontroé que la terapia cuadruple durante 14 dias,
con amoxicilina 1 gramo tres veces al dia mas bismuto 220
mg dos veces al dia, mas metronidazol tres veces al dia mas
IBP dos veces al dia tuvo eficacia de 95%, estadisticamente
similar a 93% de terapias basadas en cultivo @9,

Las guias internacionales recomiendan que cuando
hay fracasos de terapias previas, las terapias posteriores
deberian guiarse por pruebas de susceptibilidad, aunque

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1797 (&)


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1797

Actualizacion en el tratamiento de Helicobacter pylori

la evidencia de esta recomendacion no esta disponible.
Un reciente metaanalisis, el mas grande publicado hasta
fecha, no pudo demostrar que las terepias guiadas por
puebas de susceptibilidad, son mas eficaces que las
elegidas empiricamente ©7. Un reciente metaanalisis que
incluyé 34 estudios ©® encontrd que el éxito con las terapias
basadas en pruebas de susceptibilidad fue inferior al 90%
en el 54% de los estudios, mayor al 90% en el 44% de los
estudios y superior al 95% sélo en el 14% de los estudios.
Con las terapias empiricas la eficacia fue la siguiente:
menor al 90% (85% de los estudios), mayor al 90% (15%
de los estudios) y superior al 95% (ningun estudio). Este
importante estudio deja muchas ensefianzas. En primer
lugar, la suseceptibilidad de H. pylori in vitro no predice
eficacia en todos ellos pacientes y, en segundo lugar, las
terapias tanto empiricas como guiadas por susceptibilidad
deben ser optimizadas.

Con base en lo anterior, mientras se dispone de pruebas
de susceptibilidad, las terapias empiricas deben elegirse
teniendo en cuenta los patrones de resistencia local a
los diferentes antibidticos asi como también al uso de
antibidticos previos ©.

Si se tiene en cuenta que H. pylori rara vez hace
resistencia a bismuto, amoxicilina, furazolidona, rifabutina
y tetraciclina, teéricamente las puebas de susceptibilidad
para estos antibidticos no serian necesarias. En cambio,
claritromicina, levofloxacina y metronidazol no deberian
utilizarse en terapias de primera linea, a menos que se
disponga de pruebas de susceptibilidad 72. Las diferentes
guias coinciden en que cuando la resistencia a claritromicina
es menor a 15% y a metronidazol menor a 40%, estos
dos antibidticos, podrian utilizarse en terapias empiricas
triples durante 14 dias, pero adicionandoles bismuto; en
caso contrario, no se recomienda utilizarlas en terapias de
primera linea.

En LATAM, la resistencia de H. pylori a claritromicina
y metronidazol estd por encima de esos niveles y no
seria recomendable utilizar esos antibidticos en terapias
de primera linea de manera empirica “®. Asi mismo,
cuando el paciente ha recibido tratamiento previo para
cualquier infeccion, incluyendo H. pylori, con claritromicina,
levofloxacina o metronidazol, estos no deben ser utilizados
en terapias posteriores porque H. pylori hace resistencia
secundaria a los mismos. En cambio, la utilizacién previa de
tetraciclina, amoxicilina, furazolidona o bismuto no impide
volverlos a utilizar, ya que H. pylori no hace resistencia
secundaria 16:17.50,51.80),

Para LATAM, los esquemas recomendados de primera
linea son las terapias cuadruples @® o la terapia dual
con amoxicilina en altas dosis 9, La terapia dual con
amoxicilina, como primera linea, tiene eficacia similar a las
terapias cuadruples, y con menos efectos adversos @99,
Esta terapia dual con amoxiclina también es eficaz como
terapia de rescate @, al igual que la terapia dual con
tetraciclina ®. Recientemente se ha encontrado que, en
los pacientes obesos, la terapia dual con vonoprazan, como
terapia inicial, tiene eficacia inferior en comparacién a los
pacientes no obesos ©2. En los primeros, con un area de
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superficie corporal (ASC) >1,723, la tasa de erradicacién fue
79,6% versus 90,5% en aquellos con ASC < 1,723 (p=0,045).
El indice de masa corporal tuvo un comportamiento
similar ©2. Se considera que la la menor eficacia puede
explicarse por una menor concentracion de la amoxicilina,
ya que el tejido adiposo tiene 30% de agua y esto hace
qgue en la obesidad haya un volumen de distribucion
aumentado ©293),

Estudios realizados en Argentina han mostrado que en
los pacientes obesos la terapia cuddruple concomitante de
14 dias es significativamente menos eficaz en los pacientes
obesos (88% efectividad en pacientes con normopeso
vs 69% en obesos, valor p < 0,01, OR 3,1) ®¥, Cuando las
dosis de antibidtticos se ajustaban de acuerdo al peso del
paciente (peso ajustado) se lograba aumentar las tasas
de erradicacion en un 86% de los pacientes tratados con
peso ajustado vs 66 % en dosis fijas (valor p < 0,05, RR
1,31) ®9, datos similares cuando solo se ajusto las dosis
de amoxicilina a 50 mg/kg de peso ©®. Se recomienda
suminstrarla en dosis divididas cada seis horas, en vez
de dos veces al dia ©”. Un estudio chileno demostré que
administrada dos veces al dia, la concentracién inhibitoria
minima (1 pg/mL) se logra durante el 45.8% de 24 horas,
en contraste con 83,3% si se da en cada seis horas ©®. Si
se formula cada 8 horas debe indicarsele al paciente que
las horas serian 7 am, 3 pmy 11 pm. Si es cada seis horas,
corresponderia 6 am, 12 am, 6 pmy 12 pm. Recientemente
en Tailandia, se encontré que amoxicilina 4 veces al dia
tenia mayor tasa de éxito que dos veces al dia (OR 3,05,
IC 95% 1,10-8,41, p=0,032) ©®9.

Recientemente se investigé la terapia dual en 108
pacientes (esomeprazol 40 mg antes de cada comida +
amoxicilina 1 gr cada 8 horas: 7 am, 3pm y 11pm) @, Por
intencidn de tratar (ITT) se obtuvo una tasa de erradicacion
de 86,2% (IC 95% 79,9-94,4) en pacientes sin tratamiento
previo y de 85,7% (IC 95% 71,8-99,5) 1%9. En un estudio de
analisis de eficacia de terapias realizado en Chile @, se
observd que la triple terapia estandar (IBP, amoxicilina y
claritromicina) obtuvo una tasa de erradicacion de 81,9%
(IC 95%, 74,4-87,63) en comparacion a terapia dual con
88,5% (IC 95% 73,13-95,67), concomitante 93,7% (IC 95%
78,07-98,44) y cuadriterapia con bismuto 97,6% (IC 95%
84,81-99,67). Ademas, se observé que la tasa de efectos
adversos de la triple terapia estandar fue mayor (58,5%; IC
95% 50,66-65,92) en comparacion a la terapia dual (35,4%;
IC 95% 24,6-48,11) y similar a la cuadriterapia con bismuto
(63,4%; IC 95% 47,8-76,64).

Terapias de segunda y tercera linea

Después de uno o dos tratamientos fallidos, los tratamientos
de segunda y tercera linea respectivamente podran elegirse
entre las diferentes opciones de la Tabla 7, que no hayan
sido utilizados previamente. Las terapias de salvamento
(rescate) incluyen cuadruples con furazolidona, cuadruples
o triples con rifabutina y terapias duales © (Tabla 8).

En la Figura 4, se propone un algoritmo de tratamiento
propuesto. Es importante mencionar que en Argentina se
encuentra disponible capsula Unica de subcitrato de bismuto
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Tabla 8. Terapias de rescate o salvamento.
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Terapia

Comentario

Cuéadruple con furazolidona (FZLD)
14 dias

Triple y cuadruple con rifabutina
10-14 dias

Terapia Dual al dia mas IBP tres veces al dia.

IBP cada 12 horas + FZLD 100 mg cada 8 horas + Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas (o Tetraciclina 500 mg cada 6
horas) + subsalicilato de bismuto dos tabletas con el desayuno y con la comida. Eficacia >90%.

Rifabutina 150 mg + amoxicilina 1 gramo + IBP todos dos veces al dia. Después de cuatro tratamientos fallidos 73%
eficacia en ltalia. Con la adicion de bismuto se logra 96% de eficacia en tratamiento de 10 dias .

Amoxicilina 1 gramo tres veces al dia mas IBP tres veces al dia. Eficacia entre 85-91% . Tetraciclina 500 mg 3-4 veces

140 mg, metronidazol 125 mg y tetraciclina 125 mg, la
cual puede ser una alternativa (3 capsulas cada 6 horas)
en conjunto con uso de IBP por 10 dias en total, lo que
ha mostrado tasas de erradicacion de H. pylori mayor al
90% en algunos estudios de la vida real %2, Luego de una
segunda falla de tratamiento, en guias internacionales se
recomienda, si se posee la disponibilidad, de realizar test
para estudio de resistencia antimicrobiana y orientar la
eleccién del esquema en aquellos casos @),

Pacientes alérgicos a penicilina

En pacientes alérgicos a la penicilina, se recomienda terapia
cuadruple con bismuto (IBP, metronidazol, tetraciclina,
bismuto) © o terapia dual con tetraciclina asociado a un
P-CAB @3 Sj la resistencia a claritromicina es baja (<15%),
se podria utilizar una triple terapia con este macrélido
maéas metronidazol e IBP por 14 dias 1%, En la Figura 5,
se propone un algoritmo de tratamiento para pacientes
alérgicos a la penicilina.

Helicobacter pylori (+)

No alérgica a amoxicilina

Primera linea de tratamiento

Cuadriterapia con bismuto

Omeprazol 0 Esomeprazol 40mg cada 8 horas

Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas
Metronidazol 500mg cada 8 horas
Subsalicilato de bismuto 20ml cada 8 horas

Cuadriterapia concomitante

Omeprazol o Esomeprazol 40mg cada 12 horas
Amoxicilina 1 gramo cada 12 horas
Metronidazol 500mg cada 8 horas
Claritromicina 500mg cada 12 horas

Omeprazol o Esomeprazol 40mg cada 8 horas
Amoxicilina 1 gramo cada 8 horas

Control erradicacion a las 6 - 8 semanas

Terapia de Segunda Linea

Omeprazol o Esomeprazol 20mg cada 6 horas
Tetraciclina 500mg cada 6 horas
Metronidazol 500mg cada 6 horas
Subsalicilato de bismuto 15ml cada 6 horas

Control erradicacion a las 6 - 8 semanas

Derivar a Gastroenterologia

Estudio resistencia antibiética con cultivo o PCR
Esquema erradicacion con IBP + Bismuto + 2 ATB
segun resistencia

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la infeccion por H. pylori en pacientes no alérgicos a la penicilina. En el caso del subsalicilato de bismuto, 15 mL son
equivalentes a 262 mg y 20 mL a 349,3 mg, completando una dosis diaria total de 1,048 mg. Adaptado de Villalon et al. (106).
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Helicobacter pylori (+)

Alergia a amoxicilina

Omeprazol o Esomeprazol 40mg cada 8 horas
Tetraciclina 500mg cada 8 horas
Metronidazol 500mg cada 8 horas
Subsalicilato de bismuto 20ml cada 8 horas

Control erradicacion a las 6 - 8 semanas

Derivar a Gastroenterologia

Estudio resistencia antibictica con cultivo o PCR
Esquema erradicacion con IBP + Bismuto + 2 ATB
segun resistencia

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de la infeccion por H. pylori en pacientes alérgicos a la penicilina. En el caso del subsalicilato de bismuto, 20 mL son equivalentes
a 349,3 mg, completando una dosis diaria total de 1.048 mg. Adaptado de Villalon et al (106).

Efectos adversos

Un reciente estudio europeo que examino el perfil de
eventos adversos (EA) en mas de 22 000 pacientes tratados
para H. pylori *°) hubo EA en el 23% de los pacientes y la
terapia peor tolerada fue la cuadruple con bismuto, con
37% de EA. Los EA mas frecuentes fueron alteracion del
gusto (7%), diarrea (7%), nduseas (6%) y dolor abdominal
(3%). Sin embargo, la mayoria de los efectos adversos fueron
leves (57%), severos (6%) y serios s6lo en el 0,08%. En la
mayoria de los casos, los EA ocurrieron mientras el paciente
tomaba los medicamentos. El 97% de los pacientes cumplié
con los diferentes esquemas y solo 1,3% suspendieron
el tratamiento asignado. Junto con la resistencia de H.
pylori a los antibidticos, los EA contribuyen al fracaso
terapéutico (106-108),

Probioticos

Hasta el momento no se ha demostrado que el uso de
probioticos aumente significativamente la eficacia de los
tratamientos ©. El probidtico mas utilizado es Lactobacillus, y
en terapias triples aumenta la eficacia en hasta un 10% (80%
vs 70%) 109y 78% vs 68% 1%, En ninguno de esos estudios
se logré la eficacia exigida de 90-95%. En las terapias
cuadruples, la eficacia de las terapias con probiéticos
es similares al placebo (97% vs 95%, p=0,4). Pese a que
consistentemente se ha demostrado que los probiéticos
disminuyen los efectos adversos, hasta el momento no
se ha demostrado que ese beneficio pueda mejorar el
cumplimiento de la terapia 119, Tampoco se sabe cual
es la dosis, qué tipo de probidtico, como tampoco la
temporalidad con el tratamiento con antibiéticos (antes o
después). Otro aspecto no estudiado es si con los probidticos
existe diferencia cuando H. pylori es sensible o resistente a
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los antibidticos utilizados. Se necesitan mejores disefios de
los estudios sobre probidticos y H. pylori V.

Verificacion de la erradicacion de H. pylori

La erradicacion debe verificarse después de al menos cuatro
semanas de terminar el tratamiento en todos los casos. Es
importante verificar siempre la erradicacién, ya que en
general los diferentes tratamientos no son 100% eficaces @
y si la infeccién persiste, continta el dafio progresivo de
la mucosa, con el riesgo de que aparezcan las patologias
graves y asi mismo posibilidad de propagacion de la
infeccion (3,

Los métodos recomendados para verificar la curacion son
los que identifican infeccién activa como prueba respiratoria
de urea (UBT) o antigenos fecales con anticuerpos
monoclonales 162223354450 Para ambos es necesario
que el paciente suspenda el IBP dos semanas antes y los
antibidticos, cuatro semanas antes de realizarlos ©:234450)
En paises con alta prevalencia de gastritis atroéfica, el
UBT puede ser falsamente positivo por la existencia
de microorganismos ureasa positivos en el estbmago.
Aunque actualmente en desuso, los antiacidos y anti H2,
no es necesario suspenderlos ®3, Como se menciénd
previamente, las pruebas seroldgicas no se utilizan
para verificar curacidon porque no identifican infeccion
activa y pueden permanecer positivas muchos meses e
incluso afios, después de la erradicacion de H. pylori ©.
La endoscopia digestiva alta es el metédo recomendado
cuando esta indicada para el seguimiento de la patologia
inicial (cAncer géastrico temprano tratado endoscopicamente,
linfoma MALT gastrico o Ulcera géstrica) “V. En la segunda
endoscopia, H. pylori debe investigarse por histologia y
no con test de ureasa rapida. Teniendo en cuenta que la
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infeccién es en parches se recomiendan biopsias del cuerpo
y del antro 12, En la histologia, inicialmente se investiga
con hematoxilina y eosina (HE) 2 y si no se detecta, se
recomienda utilizar coloracién de Giemsa o coloraciones de
plata 2. La inmuno-histoquimica es de mucho valor cuando
hay inflamacién con presencia de polimorfonucleares y la
HE o Giemsa son negativas 112, Al igual que para las pruebas
no invasivas, antes de la endoscopia digestiva alta también
deben suspenderse los IBP y antibidticos para evitar falsos
negativos 112,

Recurrencia de la infeccion

Globalmente la tasa de recrudescencia o reinfeccion varia
entre 0-12% 112114 En estudio realizado en Latinoamérica ™13,
se encontrd que la tasa de recurrencia en el primer afio
después de la erradicacion fue 11,2 (IC 95% 6,1-16,4) por 100
pacientes afio y en los afios posteriores fue solamente 6,2
(IC 95% 3,8-8,7). Esta recurrencia temprana probablemente
seria recrudescencia ™. Un estudio colombiano encontré
gue el porcentaje de reinfeccion fue de 5,8% (5/86) y la tasa
anual de reinfeccion fue de 1,59% (5/313,4 pacientes afio x
100) 4. E| primer caso de reinfeccion se presento a los 32
meses y los demas ocurrieron a los 37, 42, 44 y 56 meses de
seguimiento. La tasa de reinfeccién calculada fue 1,8% al
afo después de 2 afios de seguimiento ™%, En un reciente
metaanalisis se encontr6 que el tratamiento a todo el grupo
familiar reduce la tasa de recurrencia probablemente al
eliminar la fuente de transmision dentro del hogar 1. En
los nifios, el tratamiento de todo el grupo familiar tuvo
mayor tasa de erradicacion que tratar solo al infectado,
en cambio no tuvo efecto entre los esposos. Los autores
consideran que la discrepancia se debe a que H. pylori se
adquiere fundamentalmente en la infancia y rara vez en la
etapa adulta @,

Adultos mayores

Con frecuencia existe la duda de si los adultos mayores (>
65 anos) deberian recibir tratamiento. Diversos estudios
han demostrado el beneficio de curar la infeccién en ese
grupo etario, con respecto a disminuir el riesgo y mortalidad
por CG 19, Recientemente en Japdn se encontrd que los
mayores de 80 afios, representan el 9% de la poblacion, sin
embargo, contribuyeron con el 50% de las muertes por CG
en 2020 7, Teniendo en cuenta lo anterior, la edad no es
impedimento para el tratamamiento y los adultos mayores
también deben recibir terapia de erradicacién y en esto
coincidimos con otros expertos @,

Conclusion

Las consecuencias de la infeccion por H. pylori en
Latinoamérica son relevantes, lo que se refleja en las altas
tasas de prevalencia @@ dentro de la region y también en la
persistencia del CG en algunos paises 9. Por lo anterior, es
importante utilizar las herramientas de mejor rendimiento
para establecer el diagndstico de la infeccidn y, por sobre
todo, adoptar politicas publicas adecuadas para asegurar
el acceso oportuno a una terapia que tenga una tasa de
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erradicacién acorde a las recomendaciones internacionales
en relacién a las tasas de resistencia a claritromicina que
pueda existir en cada uno de los paises que constituyen
esta regién ©.

La resistencia antimicrobiana ha establecido dificultades
respecto a la eleccién de los esquemas. Optimizar la conducta
en pacientes que fallan a terapias de erradicacion previas es
un desafio. Por otro lado, se ha demostrado que la conducta
clinica en relacién a la eleccion de los tests diagnosticos,
esquema de erradicacion y confirmacién de erradicacién es
heterogénea. En estos casos, la presencia de datos y registros
locales respecto al diagnéstico y manejo de la infeccion
por H. pylori facilita la optimizacién de estas conductas y
otorga soluciones a estos problemas, tal como el registro
europeo de H. pylorilo ha logrado en aquel continente 119,
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ABSTRACT

The role of Helicobacter pylori in the pathogenesis of peptic ulcers and gastric adenocarcinoma
is widely known; however, it is not entirely understood how bacterial infection is closely
related to the genesis of follicular gastritis and some types of gastric lymphoma. Diagnosing
and pathogenic mechanisms follicular gastritis remain challenging. Therefore, this article
aims to examine the role of H. pylori in the development of follicular gastritis. In addition, it
emphasizes the clinical and histopathological fundamentals. A broader overview of follicular
gastritis is presented, and implementing preventive strategies, such as H. pylori eradication
remains the standard treatment.

Keywords: Helicobacter pylori; Pseudolymphoma; Lymphoid Hyperplasia, Follicles (source:
MeSH NLM,).

RESUMEN

El papel de Helicobacter pylori en la patogénesis de las Ulceras pépticas y el adenocarcinoma
gastrico es ampliamente conocido; sin embargo, no se entiende por completo como la infeccion
bacteriana esta estrechamente relacionada con la génesis de la gastritis folicular y algunos
tipos de linfoma gastrico. El diagnostico y los mecanismos patogénicos de la gastritis folicular
siguen siendo un desafio. Por lo tanto, este articulo tiene como objetivo examinar el papel
de H. pylori en el desarrollo de la gastritis folicular. Ademas, enfatiza los fundamentos clinicos
e histopatoldgicos. Se presenta una vision general mas amplia de la gastritis folicular y la
implementacion de estrategias preventivas, como la erradicacion de H. pylori, que sigue
siendo el tratamiento estandar.

Palabras clave: Helicobacter pylori; Pseudolinfoma; Hiperplasia Linfoide, Foliculos (fuente:
DeCS Bireme).

INTRODUCTION

Follicular gastritis (FG) consists of a particular chronic persistent inflammatory
process, which is preceded by Helicobacter pylori (H. pylori) infection @2, These
bacteria are estimated to have infected more than 50% of the global population &9,
Likewise, it has been proposed that the acquisition and colonization of H. pylori
begin in childhood and are established as a chronic infection. This triggers
perpetual and progressive gastric inflammation, leading to clinical complications
in about 1-10% of patients 8. In this sense, H. pylori has been associated with
diseases such as peptic ulcer, atrophic gastritis, intestinal gastritis, gastric cancer,
and mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma (MALT) ®. In addition, the
International Agency for Research on Cancer © of the World Health Organization
(WHO) has classified it as a type | carcinogen 9. It is also worth mentioning that
H. pyloriinfection has been included as an infectious disease in the update of the
International Classification of Diseases (ICD-11) V. Therefore, all infected patients
must receive adequate treatment, generating a paradigm shift since treatment is
no longer only reserved for patients with clinical manifestations of infection @2.

Although some studies associate H. pylori infection with FG @319, a high
prevalence of gastric MALT lymphoma has also been observed in patients without
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H. pyloriinfection ?%; Therefore, its role in the FG progression
to MALT lymphoma has not yet been completely clarified.
Given this scenario, an enormous interest and research on
H. pylori infection has been aroused, primarily motivated
by the need to reexamine this problem and elucidate the
pathogenic mechanisms involved, the multiple conditions
associated with the bacteria, virulence factors, and the
heterogeneity of the disease. Therefore, it is pertinent
to carry out this Article Review that aims to expose the
critical role that H. pylori play in the development of FG,
the histopathological findings, etiopathogenesis, and
diagnostic methods to provide a comprehensive overview of
FG. Therefore, we suggest implementing strategies such as
monitoring, and H. pylori eradication for the treatment of FG.

Definition

FG is a particular type of chronic gastritis characterized
by the presence of a mononuclear inflammatory infiltrate
and the formation of lymphoid follicles with a germinal
center 322, Although several studies have made a closer
approximation of the macroscopic findings of FG, the
microscopic definition is not well-established ©3. This
limitation has led to the lack of an acceptable definition of
histopathological findings. Therefore, the use of confusing
definitions and the absence of standardization between
studies has made it difficult to establish the cause-effect
relationship and delay the diagnosis 3. At least, for most
relevant studies, FG is characterized by follicular lymphoid
hyperplasia of lymphoid nodules with intraepithelial
lymphocytosis @3, In Eastern countries, the definition is
more rigorous, which includes the identification of at least
two secondary lymphoid follicles in an area of 1 cm of
gastric mucosa in the lesser curvature of the antrum @4, This
definition is compatible with the premise that the antral
mucosa is the most common location where lymphoid
follicles are found. It is necessary to specify that the presence
of the germinal center differentiates FG from lymphoid
aggregates. In addition, there are multiple descriptions
in the literature of the disease, such as follicular lymphoid
hyperplasia, pseudolymphoma, nodular gastritis, nodular
antritis, and lymphofollicular gastritis.

Epidemiology

The prevalence of H. pylori infection varies worldwide;
it ranges between 19% and 88%, mainly influenced by
socioeconomic conditions, geographical location, age,
and hygiene conditions #2+2%, Regarding the prevalence
of FG, there is dissimilar data across different countries.
Miyamoto et al. @, reported in Japan, a prevalence of 0.2%.
Data provided by Greek and French researchers show a
prevalence of 13% and 14%, respectively ©®. Unlike Korea,
a study reveals a prevalence of 51% @, In similar studies,
prevalences have been shown to range between 27% and
80% 2831, While other authors have estimated a prevalence
of 0.7%-2.9% 153239,

In Colombia, a study carried out by Martinez-Henao
et al. determined a prevalence of 8.4% ©%. In the recent
study by Melo-Pefialoza et al. ©®, a FG prevalence rate of
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34% was reported in patients with H. pylori infection and
10% without H. pylori infection. These heterogeneous data
are likely explained by the histopathological definition,
the number of gastric biopsies taken in the studies, and
the site from which the was collected V. Therefore, an
underdiagnosis of FG has been related to an insufficient
number or inappropriate site of gastric samples, given that
lymphoid follicles are greater by up to 44% when samples
are taken from the antral mucosa compared to the findings
from the body mucosa @37, Additionally, the definition of
FG in some studies does not discriminate between lymphoid
aggregates and lymphoid follicles with a germinal center,
the latter being the histopathological condition that defines
the diagnosis of FG @23,

Risk factors

In the risk factors for FG, a higher frequency has been
determined in pediatric patients with persistent symptoms
of dyspepsia, while in females; apparently, there is a
particular risk for the development of this condition 17:182237-42),
The higher incidence of functional dyspepsia in females
suggests a hormonal influence on the development of the
condition despite the prevalent H. pylori infection in both
genders. However, this pattern has not been consistently
observed in Colombia . Additionally, age and sex are
not the sole predisposing factors for the development of
FG. This condition has been observed more frequently in
patients with other states related to H. pylori infection,
such as gastric ulcers. Furthermore, it has been suggested
that the host's immune factors may contribute to the
development of FG. A study conducted by Mansilla et al. “3,
demonstrated when matching patients with FG by age and
sex, no differences were observed in the OLGA staging.
However, patients with FG had a higher bacterial load in
the gastric mucosa. The role of H. pylori infection and the
development of FG is well-established 1161849 |t has been
proposed that chronic inflammation related to chronic
superficial gastritis associated with H. pylori infection leads
to FG @445,

Another part discusses the foundation histopathological
observation that supports the central role of H. pylori
infection in the pathogenesis of MALT lymphoma. In this
sense, it has been postulated that it is the induction of
gastric lymphoid follicles, representing the first stage in
cancer progression in expanding lymphoid hyperplasia 446,
Additionally, in a systematic review conducted by Asenjo
et al. “», they reported an overall prevalence of H. pylori
infection among patients with gastric MALT lymphoma of
75% and a contrast of 60% among patients with diffuse large
B-cell lymphoma (DLBCL). Although the prevalence of H.
pylori infection among MALT lymphoma patients depends
mainly on the diagnostic methods used, histological grade,
and tumor invasion “”). These studies suggest that H. pylori
infection is essential in the pathogenesis of early lymphoma.
Furthermore, before the progression to MALT lymphoma, B
cell clonality can be identified in chronic gastritis before the
development of overt lymphoma ©%. However, not current
evidence that supporting FG and MALT lymphoma.
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Etiopathogenesis

H. pylori infection is the most common chronic infection
worldwide and the leading cause of gastroduodenal
disease, including chronic gastritis, peptic ulcer, gastric
carcinoma, and MALT lymphoma 78485 Fyrthermore, a
possible association between chronic autoimmune atrophic
gastritis and FG has been proposed. This is due to the
infiltration and destruction of the gastric mucosa by cross-
reactive cytotoxic-specific T cells targeting epitopes of H.
pylori bacteria “9. Although the bacteria can colonize all
stomach regions, the highest bacterial density has been
seen in the antrum and cardia 2, probably because in
these anatomical locations, the production of hydrochloric
acid is decreased ©*>¥, Understanding bacterial density
is essential as it has been associated with the severity of
chronic stomach inflammation ¢, However, in the study
conducted by Mansilla et al. ¥ demonstrated increased
bacterial load without a concomitant rise in mucosal
inflammatory cytokine responses in H. pylori infection
with FG. These findings suggest that the immune response
is variable or an additional mechanism of H. pylori's
active immune evasion response. Thus, further research
is necessary in this context. Aside is considered to be part
of the immune response to H. pylori infection, which is
mediated by the virulence factor cytotoxin-associated
gene A (CagA) “. Thus, CagA is linked to significant
mucosal inflammation, severe atrophic gastritis, and
the development of GC #5758 (see Figure 1). It has been
proposed that CagA is essential in epithelial tumorigenesis
since it is phosphorylated by intracellular proteins,
particularly by the protein tyrosine phosphatase-2 (SHP2)
that contains the Src-2 and Abl homologous domain, and
induces phenotypic plasticity and oncogenesis through the
phosphorylation of SHP2, MDM2, p53, NF-kB, ERK and the
constitutive activation of the canonical phosphatidylinositol
3 kinase/AKT/mTOR pathway, considered essential in cell
apoptosis and proliferation %5960 | jkewise, CagA is a
highly immunogenic protein that stimulates the production
of interleukin-8 (IL-8) and leads to the infiltration of
neutrophils in the inflammatory area, the production of
free radicals, and DNA damage %662 increasing the risk of
gastric lymphomagenesis 2. Indeed, in vitro experiments
have shown that the immune response in extranodal
marginal zone B cell lymphoma is mainly produced by
T cell-mediated immunity ©*. Studies have shown that
CagA antigen can translocate to B cell after destruction
of the gastric mucosa during chronic gastritis ©>¢9. In B
cells, this antigen prevents apoptosis through extracellular
signal-regulated kinase, leading to the proliferation and
immortalization of B cells ©-67, CagA antigen can induce
proinflammatory responses, such as neutrophil infiltration,
reactive oxygen species (ROS) production, and polyclonal B
cell activation in the gastric lumen, causing gastric damage
and genetic instability 96869,

On the other hand, the bacteria’s spiral shape allows
it to be mobilized through the viscous gastric mucus
using flagella and to avoid peristaltic sweep by attaching
to the mucin through a hook-shaped protein, adhesins
(BabA, SabA, OipA), and Sialyl-Lewis X antigens 9. The
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bacteria to evade the acidic microenvironment, through
the enzyme urease, establish an environment formed by
a cloud of ammonium plus carbon dioxide, increasing
the pH 2507070 "which temporarily improves the hostile
acidophilic microenvironment 272, Monochloramine is
an intermediate metabolite result of the combination
of ammonium release of the bacterium with chloro ion
of the polymorphonuclear (PMN) cells, whose harmful
effects include mitochondrial damage, increased gastrin
secretion, inhibition of epidermal growth factor, stasis, and
alterations in microcirculation 7377, The cytotoxic effect
of monochloramine produces the release of cytokines,
which are responsible for differentiating ThO lymphocytes
into Th1l and Th2 lymphocytes. Thl lymphocytes produce
IL-2 and gamma interferon (IFN-y), promoting cellular
immunity, while Th2 lymphocytes produce IL-4 and IL-
5, which are involved in the activation of B cells, which
allows differentiation into plasma cells and production of
immunoglobulins; especially, IgG and IgM antibody 7®.
It has been shown that MALT lymphomas are infiltrated
by Th2-polarized T lymphocytes, which favor tumor
proliferation and are intensified by intratumoral CD4+
T cells 7. Many of these CD4+ T cells are suppressors
of CD25+ lymphocytes, FOXP3+ T cells, and regulatory
T cells (Treg) recruited by tumor B cells. A high level of
FOXP3+ expression in cells confers a better response to
therapy for H. pylori eradication ¢27°-8_ |t has been shown
that the immune response of patients is variable, and
intricate Th1 and Th2 polarization profiles are found, which
explains the heterogeneous histopathological findings
in patients with H. pylori infection ©282, The result of
these processes benefits the recruitment of multiple
cell types, such as inflammatory cells, T cells, B cells,
and plasmacytes, the formation of germinal centers, and
the production of antibodies and numerous expression
factors and cytokines. This evokes the extraordinary
orchestration of the immune system in processes that
include tumor growth, survival, progression, invasion, and
metastasis 27982 (see Figure 2).

Unlike Lipopolysaccharide (LPS) from other species,
LPS of H. pylori is recognized by Toll-like receptors (TLR)
such as TLR-2 instead of TLR-4 Y. Normal lymphocyte
function depends on regulating the transcriptional activity
of nuclear factor kappa B (NF-kB). The bacteria interacts
with epithelial cells through TLR, which activates the NF-«f
pathway, altering the regulation of signaling pathways and
contributing to lymphomagenesis ®#9, inducing release
of interleukin-8 (IL-8) and stimulating the expression of
intercellular adhesion molecules ICAM-1 @9 The NF-kf
pathway is a primary transcription factor usually sequestered
in the cytoplasm. It is a point of convergence of several
signaling pathways activated at cell surface receptors,
including the BCR, which leads to transformations in the
expression of genes that modify the immune response, cell
survival, proliferation, and apoptosis ®+89, On the other
hand, gastric epithelial cells express high levels of HLA-DR
during chronic H. pylori infection, with the recruitment of
T cells that express CD40 ligand (CD40L) molecules. B cells
are stimulated by the CD40L-CD40 interaction associated
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Figure 1. Signaling pathways associated with FG. A) The direct action of CagA on the tyrosine-kinase dependent and independent pathways. It is observed how,
through the type-4 secretion system, the bacteria introduce CagA to the cell cytoplasm, which can activate tyrosine kinase phosphorylation-dependent pathways such
as RAF, TAK, MEKK, and the phosphorylation-independent pathways such as AKT1 that regulates HDM2, responsible for modulating p53 called “the guardian of the
genome,” which has an impact on proliferation and anti-apoptosis. B) The canonical NF-kB pathway is activated by cytotoxin associated with gene A (CagA) through
IL-8 and its receptor, which regulate it downstream, whereas the non-canonical pathway is activated more strictly by a set of molecules known as “the members of the
TNF superfamily” such as B-cell activating factor (BAFF), lymphotoxin-B and CD40 ligand (CD40L), who may possibly be responsible for the more significant activity
of the non-canonical NF-kB pathway due to its role in the interaction between T cells and B cells ™. C) The canonical phosphatidylinositol 3-kinase/AKT/mTOR (PI3K/
AKT/mTOR) pathway is activated by the direct action of the virulence factor (CagA) of H. pylori, as well as by the cytokines and chemokines of the persistent chronic
inflammatory response. The PI3K/AKT/mTOR pathway is essential in cell proliferation and apoptosis.

Source: The authors.

@ https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1791 Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):374-87

377


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1791

378

Helicobacter pylori and its role in the pathogenesis of follicular gastritis

Helicobacter pylori

Inflammation 1rr,|c_aued by immune
response
{IL-1, T‘\IF-c., L- l[u]-

Bcoll prolifaration

o

Mucinase

Carlosama-Rosero Y, et al.

Mucuz damage by bactesial
mucinase, urocinase, pepsin and H*

Gastric fiud
.
Urgcinase « = M
o
. =
b 41 ,_.;_'_""‘*f'
ot arhonbn” e et
i re F. M_'-..

Edl dt::l1h by l:;.rtntom'la

4 M-nnoclornrwrt

P

l hﬁtruphll m:gl‘k{

— =

— “— g T, =

Figure 2. The mechanisms of chronic inflammatory response by which H. pylori induces FG. It is observed how the bacteria, through mucinase, urokinase, pepsin,
and H+, generate a decrease in the protective layer of mucus and how urokinase forms an ammonium cloud to improve the hostile environment of the bacteria. This,
in turn, produces injury and cell death of the gastric epithelium, triggering chronic inflammation and a perpetual immune response with the migration of neutrophils
that release proinflammatory cytokines (IL-1, TNF-a, IL-6) that activate LT. In turn, they express CD40L and TCR on their surface to interact with MHC and CD40
receptors, causing sustained and uncontrolled proliferation of BL. On the other hand, Th0, through monochloramine, is polarized into Th1, which releases molecules
(IL-2, IFN-y, TNF-a) and Th2 (IL-4, IL-5). Polarization to a Th2-type immune response allows the activation of LB and differentiates into plasma cells that produce

immunoglobulins, leading to the formation of essential lymphoid follicles in FG.
Source: The authors.

with the action of various cytokines and chemokines ©788),
Furthermore, elevated expression of the APRIL ligand, a
cytokine that is essential for sustained B cell proliferation,
has been observed @, which is produced by macrophages
through the induction of H. pylori and H. pylori-specific T
cells ©9. Likewise, APRIL is produced by eosinophils, B cells
located near lymphoid infiltrates, and tumor cells, which
suggests the protumorigenic potential of APRIL ©2,

On the other hand, Gastrokinase gene (GKNT), which
is a tumor suppressor gene that inhibits inflammation ©2,
it has been proven that its transcript and protein are
decreased in the mucosa of patients with FG with H. pylori
infection ©*®9. As mentioned above, the hormonal factor
may participate in the evolution of the disease, which acts
exclusively on a Th2-type response; therefore, a significant
reduction in inflammatory activity during pregnancy has
been demonstrated ©%. This phenomenon would explain,
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to some extent, the greater prevalence of FG in the female
population.

The H. pylori bacteria constitute the main inducing factor
of an immune response that stimulates the proliferation of
lymphoid tissue in the lamina propria, especially MALT, whose
function is to protect the surface of the gastrointestinal tract
and other exposed mucosa to the external environment. It is
currently under discussion whether the activation of B cells
with monoclonal proliferation results from an autoimmune
response or is an intermediary of persistent stimulation
by H. pylori antigens. In this order of ideas, it has been
shown that MALT lymphoma B cells express polyreactive
surface immunoglobulins (BCR) such as IgG and direct
stimulation by alloantigens and autoantigens recognized
by surface antibodies that lead to the proliferation of
tumor cells. After this oligoclonal expansion, a dominant
clonal proliferation can be exposed to the surface through
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selective pressure 164489 This postulate suggests a possible
explanation for the high regression rates in patients with
FG and even cases of MALT lymphoma when treatment
is instituted to eradicate H. pylori infection. Besides, the
development of monoclonal MIB-1 antibodies, a reactive
epitope of the nuclear antigen ki67 involved in the
proliferation of epithelial cells, has been considered an
indicator of cell proliferation in biopsy ©®.

A hypothesis has emerged regarding the relationship
between bacterial genotypes and certain diseases. The
genotypes CagA+ and vacAslml are the most virulent
strains associated with peptic ulcers, GC, and severe
inflammation ©7, while the s2m2 strain generates
limited inflammation. In this order of ideas, CagA has
been frequently detected in MALT lymphomas, and the
response to H. pylori eradication is faster in patients who
express CagA ©®, However, in a recent systematic review
and meta-analysis, they were able to determine that
there is no significant association between CagA and the
development of MALT lymphoma (extranodal marginal
zone B cell lymphoma) (OR: 1.30; 95% Cl: 0.906-1.866)
and an inverse association between VacA and the risk of
gastric MALT lymphoma (OR: 0.92, 95% Cl: 0.57-1.50) ©;
Interestingly, CagA translocated into B cells plays a crucial
role in the development of DLBCL, and a significant
association was observed with this type of lymphoma (OR:
6.43; 95% Cl: 2.45-16-84) *°. The role of bacterial genotypes
in the pathogenesis of FG remains unclear. This study
demonstrated an association between FG and H. pylori
infection (OR: 13.41, 95% Cl: 1.7-103, p=0.07). and the iceAl
genotype was more frequent in FG ©9.

On the other hand, it is possible that the epigenetic
mechanisms may contribute to transforming FG into
malignancy 9. MicroRNAs (miRNAs) are non-coding
RNAs that can bind to messenger RNA (mRNA) molecules,
induce RNA degradation, and lead to post-transcriptional
gene silencing %, miR-150 can modulate the c-Myb
transcription factor and influence B cell differentiation @92,
and its capacity as a tumor suppressor in DLBCL #%), miR-203
has also been linked to the transformation of gastritis to
MALT lymphoma due to promoter methylation that leads
to the deregulation of ABL1 @4, ABL1 serves as a receptor
in B cells, signaling through direct interaction with the BCR
and the co-receptor CD19 @%. Overexpression of ABL1 has
been associated with hematopoietic malignancies such as
chronic lymphocytic leukemia 2. ABL1 overexpression has
been linked to constitutively active BCR signaling and NF-
KB activation %), that is, this signaling pathway contributes
crucially to the genesis of MALT ©%.

For another part, the role played by the activation of
cytidine deaminase (AID) has been raised, some studies
have clarified its role in developing low-grade MALT
lymphomas because AID is necessary for developing
germinal centers @079 AID is recognized as the enzyme
responsible for regulating the immunoglobulin gene
to initiate class switch recombination (CSR), resulting in
immunological diversity and chromosomal translocation of
the c-MYC transcription factor %119 Unfortunately, AID’s
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function as a genome mutator may target the generation of
somatic mutations in several host genes from non-lymphoid
and lymphoid tissues, contributing to tumorigenesis 110112,
In particular, aberrant AID expression can be triggered by
several pathogenic factors, including H. pylori infection
and stimulation of proinflammatory cytokines, while AID
expression is absent under physiological conditions 11112,
Therefore, aberrant AID activity in epithelial tissues may
provide the critical link between inflammation, somatic
mutations, and cancer development 1113 (see Figure 3).
H. pylori infection increases AID expression through the
NF-kB pathway in gastric cells, and with the accumulation
of the p53 mutation 1. Likewise, AID activity contributes
to lymphomagenesis through the aberrant somatic
hypermutation of five other circumscribed proto-oncogenes,
such as PIM1, PAX5, RhoH/TTF, and c-MYC 114-118)

Additionally, some genetic abnormalities associated with
MALT lymphomas have been identified, the most common
being the t(11;18), (921;921) translocation, which generates
a chimeric protein product of the API-MALT2 fusion that
can increased inhibition of apoptosis conferring more
remarkable survival to MALT lymphomas. This translocation
should be considered after treatment failure or remission
following H. pylori eradication 9, Other alterations have
been described such as the translocation (p22;q32), t(14;18),
(932;921), t(3;14), (p14.1;,932) €. Similarly, there is a high
prevalence of HLA-DQA1*0103, HLADQB1*0601 and
the R702W mutation in the NOD2/CARD15 gene 120121,
Additionally, the presence of TNF-857T has been linked @22,
and one TLR type 4 allele (TLR4 Asp299Gly) @7,

Similarly, at the pathological level, mutations of the
p53 protein and the BCL-10 gene are described, which are
acquired by the capacity for constitutive activation of NF-«B
signal pathway independent of antigenic stimulation when
they are overexpressed through the control of promoter
regions or hyperactive enhancers from chromosomal
translocations 27081123128 The BCL-10 gene, located on
chromosome 1, is regulated by the IgH immunoglobulin
gene on chromosome 14 and results in anarchic expression
of the BCL-10 gene ®#. In that order, the expression of the
BCL-10 protein, which is found at the intracellular level,
is essential for the development, differentiation, and
function of mature B and T cells 7, Likewise, BCL-10 (B-cell
lymphoma 10) protein may be involved in resistance to
antimicrobial therapy. A study conducted by Yepes et al. @4,
In a study of a Colombian population, the significance of
1(11;18)(g21;q21), BCL-10 expression, and H. pylori infection
in MALT lymphoma was evaluated. The study found that
MALT lymphoma cases positive for the translocation and
those with nuclear BCL-10 overexpression showed a 66%
eradication rate of H. pylori.

Diagnostics

FG diagnosis can be made through endoscopic study
and histopathological analysis, considered the standard
diagnostic methods to confirm the pathology @139, During
upper endoscopy, gastric mucosa with multiple nodular
formations of a uniform spectrum, predominantly in the
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Figure 3. Somatic hypermutation and class recombination for its activation by activated cytidine deaminase (AID) in lymphoid proliferation. In the first phase, the
activation of B cells through the interaction of CD40-CD40L and MHC-TCR allows the release of cytokines. The B cell, when active, recognizes the antigens of the
foreign agent through the BCR. In the second phase, somatic hypermutation of the V regions of the immunoglobulin in the proliferation of the germinal centers of B
cells, which the germinal centers are divided by a low and high antigen affinity of the immunoglobulin of the mutated surface for the antigen, which leads to the BCR
can pick up rare antigens on follicular dendritic cells (FDC) and present processed antigens to Th cells, that provides survival signals.

Source: The authors.

antral location, is observed. However, it can extend to other
regions of the gastric body, such as small elevations with
superficial erosions and, eventually, ulcerations @3131132) (see
Figure 4). These findings have been documented in both
adults and the pediatric population 133139, Although FG is
a designation that is not found in the Sydney classification
system for gastritis ?*13%, In the Kyoto classification, if the
term “nodularity” has been added, which is described with
the findings in H. pylori infection 6131136137 |t must also be
considered that FG and MALT lymphoma may overlap and
cause difficult endoscopic diagnosis, mainly when FG is
present in the body 1131138 Similarly, the histopathological
obstacle in differentiating FG and MALT lymphoma has
been described 139142 According to this, Hummel et
al. @, they investigated B cell clonality in cases of chronic
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gastritis (Wotherspoon scores 1 and 2, N=53), gastric MALT
lymphoma (Wotherspoon score 5, N=26), and ambiguous
histology (Wotherspoon scores 3 and 4, N= 18). The authors
noted that B cell clonality was found in 1/53 cases of chronic
gastritis (1.9%), 24/26 cases of lymphoma (92.3%), and 4/18
cases with ambiguous histology (22.2%). These similarities
and overlaps in pathological, cellular, and molecular features
between FG and MALT lymphoma entities are interesting
for further research @311,

The confirmative diagnosis of the disease depends on
the histopathological study of the gastric mucosa in which a
mixed inflammatory aggregate and lymphoid follicles with a
germinal center are recognized. It is expected to find PMN
cells such as neutrophils, ulceration, erosion, and extensive
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Figure 4. Endoscopic findings of FG.

Source: Provided by the authors Arnoldo Riquelme and Gonzalo Latorre at Pontificia Universidad Catolica de Chile.

fibrosis 143144, The histological findings of a low-grade MALT
lymphoma are expressed with cell proliferation in the
presence of the centrocyte, cellular infiltration of plasma,
and lymphoepithelial lesions defined as an invasion and
partial destruction of the gastric glands and crypts, which
are the main characteristics of lymphoma 45146, However,
differentiating between low-grade MALT lymphoma and
FG sometimes represents a real diagnostic challenge.
Furthermore, immunohistochemistry, cytogenetics, and
molecular biology studies are helpful in these cases 47,
Furthermore, the analysis of aberrant genes for heavy chain
immunoglobulins and polymerase chain reaction (PCR) is
widely used as a complementary method 4%,

It is worth mentioning that lymphomas exhibit
microsatellite instability, allelic imbalance, and trisomy,
mainly from chromosome 3, which has been related
to the expression of BCL6, FOXP1, and CCR4 in the
development ©7114148149) | jkewise, this abnormality can
be determined by immunofluorescence in situ hybridization
(FISH) in paraffin blocks 9. Approximately 50% of MALT
lymphoma have the chimeric fusion protein API2-MALTL, a
product of the t(11:18) translocation that allows constitutive
activation of the NF-kB signal pathway; however, this
alteration is absent in FG ®315D,

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1791

Immunohistochemical studies allow determining the
nature of the lymphoid infiltrate and the origin of the MALT
lymphoma. However, it is not possible at some point with
the tests to distinguish with certainty between a malignant
process and a reactive condition. Besides, the combination
of the panel of B antigens such as CD3, CD19, CD20, CD79a,
and anti-pan cytokeratins has been recommended, in
addition to the absence of CD5, CD10, CD23, and the
expression of cyclin D1, they are helpful in the detection
of infiltration of the mucosal epithelium by B lymphocytes,
a condition that defines the lymphoepithelial lesion and
establishes the diagnosis of MALT lymphoma (47152,
The use of immunohistochemical markers to determine
the cellular monoclonality of neoplasms has a limited
contribution, given that this finding is also shared with
some lymphoid follicles of FG @%. It has been shown that
in this pathology, cells can show variable proliferation, such
as polyclonal, monoclonal, and oligoclonal ©®. From what
was mentioned above, pseudolymphoma, the name of this
entity, is derived. For the reasons previously stated, the
Committee for the Classification of Tumors of the Digestive
System of the WHO establishes the histopathological
study as the gold standard for the differentiation between
reactive and neoplastic infiltrate, while additional studies
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may represent valuable tools in some instances 3. The
findings that favor the diagnosis of pseudolymphoma in
the biopsy are the proliferation of blood vessels, lymphoid
follicles with evident germinal centers, and the absence
of lymphoepithelial lesions. A grading system for lesions
has been created from 0 to 5 to provide greater security
in the diagnosis, with grade 0 being normal and stage
5 defining low-grade lymphoma. This system includes
parameters such as lymphoid aggregates, secondary
lymphoid follicles, immature lymphocytes, and infiltration
of the epithelium @40154,

Treatment

H. pylori eradication is the standard initial treatment
for MALT lymphomas in all stages. However, 70-80% of
the pathological condition in stage | is remitted long-
term 1155156 QOn the other hand, in patients who are
negative for H. pylori after routine diagnostics exclude
infection, the cure is obtained in 30% of patients, so it should
always be considered a first step in management 157,
However, in MALT lymphomas that transform into DLBCL,
in some cases, the same benefit is obtained, mainly when
they are dependent on positive H. pylori **®. Unlike DLBCL,
which lacks histological evidence of MALT lymphoma or
negative-H. pylori, it has been proven that they are entities
with different biological and molecular behaviors 9, Insofar
as DLBCL that do not respond to H. pylori eradication,
chemotherapy remains the standard therapeutic option %9,
One study found that patients with MALT lymphoma
negative for H. pylori had a more advanced clinical stage
than patients with positive-H. pylori (p=0.023). The t(11;18)/
API2-MALT1 frequency did not differ between positive-H.
pylori cases (45.5%) and negative-H. pylori cases (55.6%)
and only 38/51 (74.5%) positive-H. pylori cases achieved
complete regression after eradication, while 40% were
negative-H. pylori cases achieved regression, which allows
us to infer that the evaluation of t(11;18)/API2-MALT1 should
be considered after failure of remission due to H. pylori
eradication 119,

Although more studies are required in this regard, recent
literature indicates that H. pylori eradication is helpful in
reversing FG with the usual treatments 54169, |n a clinical
trial on 66 patients with FG associated with H. pylori (31 with
FG vs 35 with NFG), triple therapy for H. pylori eradication
was administered. At two weeks of follow-up, 44 patients
completed treatment (21 with FG vs. 23 with NFG), of which
the H. pylori eradication in the FG group was 43% and in the
NFG group, it was 74% @, Furthermore, lymphoid follicles
in 43% of FG patients disappeared after eradication therapy.
The above highlights the importance of corroborating
bacterial eradication after treatment 54,

Conclusions

FG is a form of chronic gastritis characterized by a dense
mixed inflammatory infiltrate with the formation of
secondary lymphoid follicles in the lamina propria. The
incidence in Colombia is 8.4%, and its etiopathogenesis is

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):374-87

Carlosama-Rosero Y, et al.

influenced by factors such as age, gender, immune response,
and H. pylori infection.

The diagnosis is established by upper digestive
endoscopy and careful histopathological analysis of the
gastric mucosa. The most common site is the antrum, so
taking biopsies by the gastroenterologist must include
representative sampling at this level.

The disease’s importance derives from H. pylori's
fundamental role in the FG. On the other hand, the bacterial
load is not matched with cytokines levels in the inflammatory
response, which suggests an alternative mechanism of
immune evasion. Further research is crucial for resolving
these enigmatic questions.

Treatment for H. pylori eradication is the backbone of
managing FG, and its elimination must be verified for UBT
(urea breath test), RUT (rapid urea test), or stool antigen
tests according to available resources and geographic
differences.

The field of research is broad and requires knowledge of
the entity. In this sense, cellular and molecular mechanisms
studies of H. pylori and FG are necessary. Furthermore,
prospective studies must be carried out to demonstrate
the association between FG and progression to MALT
lymphoma.
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ABSTRACT

We report the case of an elderly patient with progressive dysphagia to solids and later to
liquids, and weight loss. The patient underwent an upper endoscopy, which showed multiple
stenoses and trachealization. Biopsies were taken and a diagnosis of lymphocytic esophagitis
was made. Pneumatic dilation to 12 mm was performed, and the patient recovered with no
recurring symptoms. Dysphagia in the elderly should not be overlooked, and physicians should
consider lymphocytic esophagitis as a differential diagnosis.

Keywords: Esophagitis; Dysphagia; Intraepithelial Lymphocytes; Endoscopy (source: MeSH
NLM).

RESUMEN

Reportamos el caso de un paciente adulto mayor con disfagia a sélidos que progresé a liquidos,
con pérdida de peso asociada. Se hizo una endoscopia alta, que mostrdé multiples estenosis y
traquealizacion del es6fago. La evaluacién anatomo-patoldgica contirbuyd a un diagndstico de
esofagitis linfocitica. Se hizo una dilatacion neumatica hasta 12 mm, y el paciente se recuperd
sin recurrencia de sintomas. La disfagia en el adulto mayor no debe pasarse por alto, y los
médicos deben considerar la esofagitis linfocitica como un diagnéstico diferencial.
Palabras clave: Esofagitis; Disfagia; Linfocitos Intraepiteliales; Endoscopia (fuente: DeCS
Bireme).

INTRODUCTION

Since its recognition in 2006, lymphocytic esophagitis has emerged as a cause of
chronic dysphagia in the elderly. It is important that treating physicians consider
it as a differential diagnosis in the evaluation of dysphagia and be familiar with
the clinical presentations, gross endoscopic findings, the need for biopsy for
histopathological evaluation, and management of common complications. Also,
they should consider the similarities and differences with eosinophilic esophagitis,
which have implications in evaluating and managing these conditions. We present
the case of a patient with lymphocytic esophagitis.

CASE REPORT

An 81-year-old male patient with a history of hypertension and benign prostatic
hyperplasia was seen in the clinic complaining of progressive and worsening
dysphagia for the last 18 months. The dysphagia was first for solid foods and
over the previous 6 months, it included liquids too. The patient complained of a
10 kg weight loss for the previous 4 months. History was negative for heartburn,
gastroesophageal reflux, chest pain, rash, arthralgia, fever, and respiratory or
systemic symptoms. His only medications were losartan 50 mg and tamsulosin 0.4
mg, both taken once daily. There is no history of allergies. The patient denied the
use of alcohol or tobacco. There is no family history of neoplasia or autoimmune
conditions.

At the first evaluation, the patient was hemodynamically stable and without
any relevant findings in the physical exam. Laboratory results showed no
abnormalities. Hemoglobin was 13.1 g/dL.
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Given his age, symptoms, and weight loss, an
esophagogastroduodenoscopy (EGD) was performed
(Figure 1 A, B, and C). The EGD revealed multiple stenoses
in the lower half of the esophagus, partial trachealization
with ring formation, and edema. Proximal stenosis allowed
endoscope passage with moderate resistance and minimal
bleeding. A distal stenosis 36 cm from the dental arch, less
than 10 mm wide, prevented endoscope passage.

During the EGD, two biopsies from the middle and
distal esophagus were taken. Histopathological analysis
revealed squamous epithelium with multiple intraepithelial
lymphocytes in both samples (Figure 1 D and E). Figure 1 E
shows a magnified view of the biopsy, with intraepithelial
lymphocytes indicated by the black arrows, and dyskeratotic
cells of the esophageal epithelium inside the blue circles.

The stenosis was pneumatically dilated until passage
to the stomach was achieved at 12 mm. The stomach and
duodenum showed no significant alterations. The patient
tolerated the procedure well, including the pneumatic
dilation. A month following the procedure, the patient
was asymptomatic.

DISCUSSION

Dysphagia can be considered a geriatric syndrome, as it
affects 10-33% of older adults @. Aging is associated with
structural and physiological changes impairing swallowing,

Freidenson-Bejar J, et al.

including reduced contraction of esophageal smooth
muscle, nonperistaltic contractions, and delayed esophageal
emptying, among other processes ©. However, dysphagia
should not be considered normal, and its presence in the
context of other symptoms warrants investigations by the
treating physician.

Complaints of retrosternal sensation of bolus, chest
pain, and dyspepsia after swallowing point towards
esophageal dysphagia. Esophageal dysphagia has a
variety of etiologies. Intrinsic mechanical causes include
esophageal rings and webs (Shatzki, Plummer-Vinson),
strictures from multiple causes (GERD, scleroderma, caustic
injury, post-surgical), neoplasm (squamous cell carcinoma,
adenocarcinoma), diverticula, benign masses, among
others. Extrinsic mechanical causes include mediastinal
mass (lymph nodes, thyromegaly, lung cancer) and
vascular compression (enlarged left atrium, aberrant right
subclavian artery, right-sided aorta). Neuromuscular causes
include achalasia, scleroderma, hypercontractile peristalsis
(nutcracker esophagus), hypertensive lower esophageal
disorder, Chagas disease, paraneoplastic syndromes; etc.
Inflammatory causes include eosinophilic esophagitis
(EoE), radiation esophagitis, pill-induced esophagitis, and
infectious etiologies (cytomegalovirus, candidiasis, herpes
simplex, or HIV-associated esophagitis) .

In our case, the patient had progressive dysphagia
to solids and later to liquids, suggesting a worsening
mechanical obstruction, and a 10-kg weight loss over 4

Figure 1. Pictures of esophagogastroduodenoscopy and histopathology analysis of esophageal biopsy samples. A) middle esophageal stenosis with edema. B)
severe stenosis in the distal esophagus before pneumatic dilation. C) distal esophagus after pneumatic dilation. Of note, a mild esophageal laceration resulted from

the procedure. (Courtesy of Dra Mariam Alsharif, GastroHealth EEUU).
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months. This was particularly concerning for a possible
neoplasm causing mechanical obstruction, and therefore
an EGD was performed. The gross evaluation showed ring
formation with multiple stenoses. Esophageal rings are
mostly asymptomatic but can sometimes cause intermittent
dysphagia to solids that slowly progress to liquids after
years. Symptoms are present when the luminal diameter
is less than 12 mm ©. Esophageal rings are associated
with hiatal hernia, chronic irritation caused by GERD, and
eosinophilic esophagitis ©.

Eosinophilic esophagitis is an immune-mediated
condition that affects males and young people more
often but can also appear in the elderly @. Dysphagia is
the main symptom, and can also cause food impaction,
chest pain, refractory heartburn, and upper abdominal
pain ©. Endoscopic findings include furrows (vertical lines
in the mucosa), concentric rings with esophageal narrowing
(trachealization), exudates, edema and strictures ©. The
International consensus diagnostic criteria for eosinophilic
esophagitis established specific criteria to diagnose EoE. This
consists of symptoms of esophageal dysfunction and at least
15 eosinophils per high-powered field (or ~60 eosinophils
per mm?) on esophageal biopsy, and after evaluation of
other disorders that could cause esophageal eosinophilia ©.
In this case, the patient had recalcitrant dysphagia, which
represents esophageal dysfunction, and the biopsy showed
multiple intraepithelial lymphocytes and no eosinophils,
ruling out EoE, and confirming lymphocytic esophagitis.

Lymphocytic esophagitis is a chronic inflammatory
disorder of the esophagus, characterized by the presence of
peripapillary intraepithelial lymphocytes in the absence or
minimal presence of intraepithelial granulocytes ' It is more
prevalent in older women, and is associated with GERD,
motility disorders (i.e achalasia), tobacco use, allergies,
hypothyroidism and the use of certain medications like
aspirin or statins ©. Patients usually present with dysphagia,
heartburn, chest pain, and upper abdominal pain, similar to
EoE. Endoscopic findings are varied, ranging from a normal-
appearing esophagus to strictures, rings, furrows, erosive
esophagitis, edema, and white plaques ©. Even though
the diagnosis is made by histopathological evaluation, in
contrast to EOE, there are no standardized criteria and no
agreement on the number of intraepithelial lymphocytes
required for diagnosis. However, the criteria most accepted
involves a pattern of 20 intraepithelial lymphocytes per high-
power field, few or absent granulocytes, and spongiosis 0. A
study by Cohen et al. identified strictures in 8.3% of patients
with lymphocytic esophagitis V. In our case, the patient
presented with many gross endoscopic findings including
rings, edema, and a stricture with a luminal diameter of
less than 10 mm (Figure 1). Therefore, endoscopic dilation
was performed, and the patient recovered fully. Based on
reported cases, dilation can be repeated if needed @9, Of
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note, there is a lack of evidence-based clinical guidelines to
treat lymphocytic esophagitis, and treatment alternatives
usually mimic those for EoE, with high-dose proton-pump
inhibitors (PPIs) being the first alternative. Currently, it
is unclear if the reported improvement with PPIs is due
to an improvement of lymphocytic esophagitis, or an
improvement of concomitant GERD 12,

In conclusion, lymphocytic esophagitis as a cause of
dysphagia must be considered when evaluating patients
for dysphagia, particularly in the elderly. It is necessary
to take biopsies when doing an EGD to look for this
condition. Patients can present with esophageal strictures
and pneumatic dilation may be required.
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RESUMEN

En este articulo, presentamos un caso clinico excepcionalmente raro y desafiante. Se trata
de una mujer de 65 afios que, mientras comia, ingirié accidentalmente una espina. Este
cuerpo extrafo, tras ser ingerido, migro desde el es6fago proximal, hasta penetrar en la
vena yugular interna izquierda. Este fenédmeno inusual presenté como sintoma principal,
disfagia alta de curso agudo, acompafiada de un hematoma en el hemicuello izquierdo. Este
caso no solo destaca la gravedad potencial de la ingesta accidental de cuerpos extrafios,
sino también la posibilidad de migracién a localizacion infrecuentes potencialmente graves
que conlleva a retos diagnosticos y terapéuticos. La migracion de cuerpos extrafios a través
de los tejidos blandos y su posterior impacto en estructuras vasculares criticas son eventos
extremadamente raros y requieren una intervencion médica inmediata y especializada.
Palabras clave: Migracion de Cuerpo Extrafio; Cuerpos Extrafios; Eséfago; Tracto Gastroin-
testinal Superior; Tomografia; Urgencias Médicas (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

In this article, we present an exceptionally rare and challenging clinical case. It concerns
a 65-year-old woman who, while eating, accidentally ingested a thorn. This foreign body,
after being swallowed, migrated from the proximal esophagus, until it penetrated the left
internal jugular vein. This unusual phenomenon presented as the main symptom, high
dysphagia of acute course, accompanied by a hematoma in the left hemicollar. This case
not only highlights the potential seriousness of accidental foreign body ingestion, but also
the possibility of migration to potentially serious infrequent locations leading to diagnostic
and therapeutic challenges. Foreign body migration through soft tissue and subsequent
impact on critical vascular structures are extremely rare events and require immediate and
specialized medical intervention.

Keywords: Foreign-Body Migration; Foreign Bodies; Esophagus, Upper Gastrointestinal
Tract: Tomography, Emergencies (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Los cuerpos extrafios (CE) migratorios que perforan la mucosa del tracto
aero-digestivo, y posteriormente atraviesan la pared esofagica para migrar
extraluminalmente, representan un desafio clinico significativo . Esta condicion,
aungue poco frecuente, puede manifestarse con una amplia variedad de sintomas
desde leves hasta complicaciones potencialmente mortales.® La sospecha clinica
se fundamenta en una historia compatible, hallazgos radiolégicos especificos y la
exclusion endoscépica del cuerpo extrafio en el lumen ©. La presentacion clinica
puede ser engafiosa, dificultando el diagnostico precoz, aumentando el riesgo
de complicaciones graves como la perforacion esofagica, trombosis vascular e
infecciones del cuello . La deteccion temprana mediante técnicas de imagen,
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particularmente la tomografia computarizada, juega un
papel crucial en el diagnéstico preciso y la planificacion
del manejo terapéutico ©. Este articulo revisa un caso
particularmente complejo de CE migratorio, destacando
las complicaciones asociadas como la perforacién esofégica,
la trombosis de la vena yugular interna y la infeccién de
tejidos profundos del cuello. A continuacioén, se discutira
en detalle la presentacion clinica, los métodos diagndsticos
utilizados, el manejo quiriurgico y los resultados de este
caso, con el objetivo de proporcionar informacion valiosa
para el abordaje de situaciones similares en la practica
clinica.

CASO CLINICO

Una mujer de 65 afios edéntula parcial, usuaria de protesis
dental removible, consulta por un cuadro clinico de una
semana de evolucidén que comenzd con disfagia alta
aguda mientras comia pescado. Ante la sospecha de
haber ingerido un cuerpo extrafio, intenté maniobras con
alimentos y un cepillo de dientes para extraerlo como
mejoria parcial de los sintomas. Tres dias después, ante
la persistencia de la disfagia decide consultar a urgencias,
el examen clinico fue normal, y se realizé una endoscopia
digestiva alta en la cual no se identificé un cuerpo extrafio
endoluminal, con lo cual se decide dar egreso médico.
Luego de siete dias del inicio de los sintomas ingresa
nuevamente a urgencias tras desarrollar un hematoma en
el hemicuello izquierdo. En esta oportunidad el examen
revel6 un hematoma doloroso de 2x2 cm, ubicado en
la region anterior al esternocleidomastoideo en el lado
izquierdo. Ante la sospecha de cuerpo extrafio migratorio
se realizdé una tomografia de cuello con contraste en
donde se observa cuerpo extrafio puntiagudo (espina) de
15 mm, en la pared lateral izquierda del tercio superior
del esd6fago que penetra hasta la yugular interna (Figura
1), condicionando la presencia de un trombo que ocupa

Figura 1. Tomografia de cuello con contraste, en donde se observa cuerpo
extrafio (flecha) en la pared lateral izquierda del tercio superior del es6fago que
penetra hasta la yugular interna.
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mas del 90 % de la luz y enfisema (Figura 2). La paciente
fue llevada inmediatamente a cirugia, donde se realiz
una cervicotomia. Se logré identificar la presencia del CE
(Figura 3A), que habia causado una perforacién de 8 mm
en el eséfago (Figura 3B) y de aproximadamente 4 mm en
la cara medial de la vena yugular interna izquierda, con
fibrosis y trombosis (Figura 3C). Durante la diseccion del
segmento esofagico comprometido, se logra la extraccion
del cuerpo extrafio (Figura 3D), observando la salida de pus.
Se ligo la vena yugular interna y se realizé un cierre primario
del eséfago, se utilizd un colgajo pediculado del mudsculo
esternocleidomastoideo como refuerzo. Se indicd nutricién
enteral por sonda durante el postoperatorio. La paciente
evoluciond favorablemente, completé el tratamiento
antibiotico y no presentdé complicaciones durante la
observacién clinica ni en el seguimiento tomogréfico. Tras
garantizar la tolerancia a la via oral, se continué con el
manejo y seguimiento ambulatorio.

Consideraciones éticas

Aprobacioén ética y consentimiento para participar: Este
informe fue aprobado por el paciente y la familia.

Consentimiento para publicacion: Se tomé el consentimiento
informado por escrito del paciente para la publicacién de
este Informe de caso y las imagenes que lo acompafian.

Disponibilidad de datos y materiales: El intercambio de
datos no es aplicable a este articulo ya que no se generaron
ni analizaron conjuntos de datos durante el estudio actual.

Figura 2. Tomografia de cuello con contraste, en donde se observa la presencia
de trombo que ocupa més del 90 % de la luz (A) y enfisema (B).
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Figura 3. A) Hallazgos quirtrgicos, diseccion del segmento esofagico comprometido. B) Perforacion de la vena yugular interna izquierda. C) Identificacion del cuerpo

extrafio. D) Extraccion del cuerpo extrafio.

DISCUSION

Se denomina como cuerpo extraifio (CE) migratorio a
aquel CE que ha sido ingerido y perfora la mucosa del
tracto aero-digestivo , con migracion extraluminal . Su
sospecha clinica se fundamenta en: 1 una historia clinica
sugestiva, 2 hallazgo positivo en la radiografia o tomografia
del cuello, y 3 hallazgos negativos en la endoscopia ®.
Los sintomas en su presentacién pueden ser engafiosos, e
incluyen odinofagia, disfagia, sensacién de globo, sialorrea
y emesis, hasta sintomas respiratorios como disnea, tos,
asfixia y estridor, hasta ser completamente asintomatico ©.
En cuanto a las caracteristicas demogréficas, se sabe que
la migracion de CE ocurre cominmente en adultos sin
predileccion de sexo, que puede ocurrir después de las 24
horas de ingestion, y puede haber falta de concepcion por

@ nhttps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.444.1753

parte de los pacientes acerca esta condicién, y asumir que
sus sintomas iniciales son triviales y que pueden disminuirse
con el paso de los dias. Este retraso en la presentacién es
uno de los probables factores responsables de la migracion.
Se ha encontrado mayor riesgo en alcoholismo crénico,
pacientes edéntulos, uso de protesis dentarias e historia de
enfermedad psiquiatrica 9. El presente caso se caracterizd
por haber presentado caracteristicas clinicas para sospecha
de migracién extraluminal, presentando un espectro de
sintomas, como disfagia aguda alta persistente y posterior
desarrollo de un hematoma en el hemicuello izquierdo, en
una paciente edéntula parcial usuaria de protesis dental
removible.

De acuerdo a la literatura, la mayoria de cuerpos extrafos
(CE) ingeridos se incrustan en las amigdalas, la base de la
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lengua o la vallecula y pueden extraerse facilmente por
via endoscopica. En una minoria de casos, el CE penetra la
mucosa esofagica y migra a través de esta %, En algunos
casos, el cuerpo extrafio puede migrar completamente
a través de la pared esofagica e impactar en estructuras
cervicales, e incluso asociarse a complicaciones infecciosas
o vasculares 2. Los cuerpos extrafios (CE) con mayor
tendencia a migrar corresponden a huesos afilados y agujas.
Los sitios mas comunes de perforacion son la pared lateral
del eséfago hacia el espacio paraesofagico y la dehiscencia
de Killian ¥ mientras que se han descrito migraciones
inusuales a higado ¥, bazo @, peritoneo @9, pancreas @7,
glandula submandibular y tiroides ®®. La migracion
puede ser espontanea debido a ondas peristalticas o
por contracciones repetidas del cricofaringeo en la parte
proximal del cuerpo extrafio. Otras causas de migracion
pueden ser la endoscopia, especialmente cuando el paciente
lucha durante los intentos de extraccion al ser realizada
bajo anestesia local 9. El presente caso corresponde al
primer caso descrito de tres complicaciones asociadas a
la migracion del (CE) cada una de ellas potencialmente
fatales, como lo son: la perforacién esofagica, la diseccion
de la vena yugular interna, e infeccion de tejidos profundos
del cuello, con necesidad de cirugia, y supervivencia de la
paciente tras los procedimientos realizados.

Las caracteristicas propias del CE son un factor importante
que llevan a migracion. A partir de estudios previos se ha
encontrado que los CE afilados y lineales son aquellos con
mayor riesgo de penetracién en la mucosa y migracion
extraluminal. Otro aspecto de interés es el tamafio mas
relacionado con la migracién, como tal, no se encontraron
medidas absolutas, y estas varian entre 4mm a 20mm. 4-16)
También, se ha descrito si el CE presenta un extremo afilado
con dureza puede ser suficiente para penetrar en el es6fago,
y aquellos CE con orientacién horizontal son méas propensos
a migrar extraluminalmente @9, Y los sitios de mayor
penetracién corresponden a la hipofaringe y el eséfago
cervical, la cual se ve se ve facilitada por la contraccion de
los musculos hipofaringeos y cricofaringeos . Muchos
de estos factores se encontraban en el caso presentado
tratandose de un objeto afilado, lineal, con tamafio menor a
2 cm, con orientacién horizontal, y que llevo a penetracion
en pared de eséfago cervical.

El manejo de la perforacién esoféagica sigue siendo un
desafio, la tasa de mortalidad por perforacion esofagica
es del 33% @2, Las complicaciones graves, como el absceso
mediastinico o las lesiones vasculares, pueden duplicar la
tasa de mortalidad, el diagndstico tardio también aumenta
el riesgo @, Diagnosticar la perforacion esofagica puede ser
dificil debido a que en un tercio de los casos se presentan
sintomas atipicos, lo que lleva a un diagndstico tardio y a
un aumento en las tasas de mortalidad @%. Actualmente,
la tomografia computarizada (TC) estd ampliamente
disponible y permite un diagnéstico rapido, a pesar que
no se obtiene de modo rutinario en la evaluacion de CE,
permite definir la localizacion del cuerpo extrafio migrante
y diagnosticar las complicaciones, asi como planificar la
estrategia terapéutica @>. Ademas, en comparacion a la
radiografia simple se ha demostrado superioridad para
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brindar detalles en relacién a localizacion y orientacion,
asi como demostrar la migracién @9, y costo-efectividad .

La trombosis de la vena yugular interna es un evento
vascular raro que se puede definir como la formacién de
un trombo ubicado intraluminalmente en la vena yugular
interna. Las etiologias mas comunes incluyen el uso de
catéter venoso central de forma prolongada, el uso de
drogas intravenosas @®, el sindrome de hiperestimulacion
ovarica ¥, infecciones y malignidades ©9. Esta afeccién
puede resultar en complicaciones graves como embolia
pulmonar y sindrome postrombético. El mecanismo de
la trombosis venosa se atribuye a la triada de Virchow:
dafo endotelial, hipercoagulabilidad y alteracion del flujo
sanguineo Y, En nuestro caso tenemos dafio endotelial
por una espina y alteracién del flujo sanguineo resultante
de una infeccion profunda del cuello que activa factores
de coagulacién iniciando el proceso trombético.

Para los pacientes con trombosis de la vena yugular,
la mayoria de los autores recomiendan un tratamiento
conservador con antibidticos intravenosos y drenaje
quirdrgico de las infecciones profundas del cuello ®2. No
se ha recomendado de forma rutinaria la escisién de la
vena yugular interna ni el tratamiento anticoagulante ©2. La
trombectomia quirlrgica en venas centrales es técnicamente
dificil y estaria reservada para casos refractarios a
antibioticos intravenosos y tratamiento anticoagulante 4. En
nuestro caso ligamos la vena yugular interna izquierda, para
evitar la extension del trombo y los riesgos de sangrado.

En conclusién, se requiere de un indice alto de sospecha
clinica para reconocer la migracién de un CE. La intervencion
temprana es de importancia para la prevencion de
complicaciones. Las caracteristicas principales son
incluyen objetos afilados, lineales, con tamafio variable,
de disposicion horizontal La migracién de CE se ve
facilitada por movimientos voluntarios e involuntarios de
musculos cervicales y a nivel visceral durante la deglucion.
la endoscopica digestiva alta es el estudio de eleccion. La
imposibilidad de identificar un cuerpo extrafio ingerido
mediante la endoscopia no descarta su presencia. La
persistencia de los sintomas y la apariciéon de signos de
alarma deben alertar sobre la posibilidad de un cuerpo
extrafio migratorio, por lo que nuestra recomendacién
es que debe realizar una tomografia como estudio
complementario necesario para descartar completamente
la presencia de CE migratorio.
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RESUMEN

Los estudios endoscépicos, en la actualidad, se caracterizan por ser métodos diagnosticos
y terapéuticos minimamente invasivos, que permiten el manejo de un amplio nimero de
patologias y que de la mano de un buen operador presentan pocas complicaciones. La
rotura esplénica tanto traumatica como espontanea es una entidad poco frecuente, asociada
principalmente a traumatismos abdominales o esplenomegalia debido a enfermedades
hematoldgicas respectivamente. La rotura esplénica secundaria a estudios endoscépicos es
una complicacion con una mortalidad cercana al 5%, de la cual se han reportado solo 100
casos hasta la fecha, ninguno de ellos en Colombia. A continuacion, se presenta el caso de un
paciente que posterior a una endoscopia digestiva superior y colonoscopia presenté una rotura
esplénica, en quien fue fallido el manejo no operatorio propuesto inicialmente, requiriendo
esplenectomia emergente, con resultados satisfactorios.

Palabras clave: Rotura del Bazo; Endoscopia;, Colonoscopia; Choque; Hipovolemia (fuente:
DeCS Bireme).

ABSTRACT

Endoscopic procedures, currently, are characterized by being minimally invasive diagnostic
and therapeutic methods, which allow the management of a wide number of pathologies and
in the hands of a good operator, present few complications. Both traumatic and spontaneous
splenic rupture is a rare entity, mainly associated with abdominal trauma or splenomegaly
due to hematological diseases, respectively. Splenic rupture secondary to endoscopic studies
is a complication with a mortality close to 5%, of which only 100 cases have been reported
to date, none of them in Colombia. Thereafter is the case of a patient who, after an upper
digestive endoscopy and colonoscopy, presented a splenic rupture, in whom the non-operative
management initially proposed failed, requiring emergent splenectomy, with satisfactory results.
Keywords: Splenic Rupture; Endoscopy; Colonoscopy; Shock; Hypovolemia (source: MeSH
NLM).

INTRODUCCION

El primer caso de rotura esplénica asociada a estudios endoscopicos fue reportado
en la década de los 70 2, sin embargo es una entidad que en todas las latitudes
se presenta de forma mas frecuente secundaria a traumatismos abdominales,
a malignidades hematoldgicas o incluso a infecciones virales, bacterianas o por
parasitos 4.

Desde 1970 se han reportado en la literatura cerca de 100 casos de rotura
esplénica debido a estudios endoscopicos @2, lo cual confirma que se trata de
una complicacién rara, teniendo un poco mas clara su fisiopatologia cuando es
secundaria a una colonoscopia debido a la traccién del ligamento esplenocdlico,
en especial cuando se trata de un ligamento muy corto y de consistencia firme 58,

Si bien los estudios endoscépicos estan disponibles desde el siglo XIX, con
el paso del tiempo han logrado convertirse no solo en métodos diagnésticos
sino también terapéuticos para multiples patologias ™. En términos generales,
las complicaciones posteriores a estudios endoscdpicos se presentan en 1 de
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cada 1000 procedimientos, siendo la perforacion de viscera
hueca la mas comun 7®, Respecto a la rotura esplénica,
es una complicacion con una incidencia menor al 0,02%
y con una mortalidad cercana al 5% ®, se presenta mas
frecuentemente en mujeres entre la sexta y séptima década
de la vida @, cursando con signos y sintomas propios de la
hipovolemia como lo son hipotension, taquicardia, palidez,
alteracion del estado de consciencia; ademas se asocian a
dolor abdominal que puede ser moderado o presentarse
francamente como un abdomen agudo @.

Se presenta un caso correspondiente a un paciente
atendido en un hospital de mediana complejidad en la
ciudad de Medellin, Colombia; y adicionalmente una
revisidon narrativa de la literatura.

El presente reporte de casos se hizo siguiendo los
lineamientos de la guia internacional para reportes de caso
CARE. Los datos fueron obtenidos del sistema de historia
clinica digital de la institucién con previa aprobacién del
paciente y el comité de ética de la institucién.

CASO CLINICO

Hombre de 59 afios, residente en area urbana, portador
de cardiodesfibrilador implantable debido a un evento de
muerte subita en 2020. Tiene antecedentes de hipertension,
prediabetes y tabaquismo activo. Consulté por cuadro
clinico de 1 dia de evolucion caracterizado por dolor en el
hombro e hipocondrio izquierdo, posterior a un esfuerzo
fisico, con una intensidad de 8/10 en la escala analoga del
dolor. El dolor se asocia a disnea, frialdad y diaforesis, y se
exacerba con el decubito y la inspiracién profunda. Ademas,
relata que un dia antes del inicio del dolor se le realizé una
endoscopia digestiva superior y colonoscopia. En el examen
fisico de ingreso presenté taquicardia, palidez, diaforesisy
dolor a la palpacién profunda de hipocondrio izquierdo, sin
masas palpables ni signos de irritacién peritoneal.

En laboratorios de ingreso con hemoglobina 18,4 g,
hematocrito 55,6%, leucocitos 13 080/mm?, valor absoluto
de neutrofilos 11 484/mm?3, plaquetas 226 000/mm?,
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proteina C reactiva 0,15 mg/dL, creatinina 0,84, gases
arteriales con acidosis metaboélica compensada y troponina
negativa.

Luego de haber descartado un sindrome coronario
agudo, se solicité una tomografia de abdomen contrastada
en la que se evidencid liquido libre perihepatico,
periesplénico, interasas y en el fondo de saco rectovesical
ligeramente denso sin evidenciar algun sitio de sangrado
activo o de perforacion de viscera hueca, bazo disminuido
de tamafio y con cambios en su morfologia (Figura 1 A,
By C), y aneurisma de arteria iliaca interna izquierda con
signos de trombosis mural con un didmetro de 26 mm.

Dados los resultados de laboratorio y los hallazgos
imagenoloégicos se decidid solicitar paraclinicos de
control encontrando una hemoglobina de 15 (caida de
3gr respecto a la previa), en gases arteriales con lactato
en 4,4 y bicarbonato 17, y realizar una angiografia
por tomografia (AngioTC) de abdomen en la que se
evidencio dilatacién aneurismatica previamente conocida
y nuevamente encontrando liquido libre perihepatico,
periesplénico, interasas descrito como de posibles
caracteristicas hemaéticas, y bazo disminuido de tamafo,
rotado medialmente y comprimido por un hematoma
subcapsular agudo sin sangrado activo (Figura 2 A, By
C), considerando como diagnostico presuntivo una rotura
esplénica espontanea.

Se decide trasladar a la unidad de cuidados especiales
donde ingresa con cifras tensionales en limite inferior,
frecuencia cardiaca en rango de normalidad, y nuevo
descenso de hemoglobina (12,7 g, caida de 6 g respecto a la
de ingreso), por lo que se ordena transfusion de 2 unidades
de glébulos rojos, gluconato de calcio y acido tranexamico;
sin adecuada respuesta, hemoglobina que continuaba en
descenso y con necesidad de inicio de soporte vasopresor
por lo cual trasladan a la unidad de cuidados intensivos y
programan para esplenectomia emergente.

En el procedimiento requirié manejo con liquidos
endovenosos y administracion hemocomponentes
ante sangrado considerable en la cavidad, se realizo la
esplenectomia. En las 12 horas postoperatorias siguientes tuvo

Figura 1. Tomografia de abdomen contrastada. Las imagenes A, B y C corresponden a los cortes axial y coronal respectivamente, se evidencia liquido libre

perihepético y periesplénico.
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Figura 2. Angiografia por tomografia. Las imagenes A, By C corresponden a los cortes axial y coronal respectivamente, se evidencia liquido libre perihepético, bazo

disminuido de tamafio, con hematoma periesplénico y sin sangrado activo.

nuevo descenso de hemoglobina y mayor requerimiento
vasopresor por lo que se llevé a segunda mirada quirdrgica,
se controld el sangrado en el lecho esplénico y se
empagquetd. Posteriormente, la hemoglobina se estabilizé y
se retird el empaquetamiento sin complicaciones, cerrando
la cavidad definitivamente.

Finalmente, el paciente fue dado de alta luego de 10
dias de hospitalizacién durante los cuales adicionalmente
presentd una lesidn renal aguda que requirié manejo con
hemodialisis de forma transitoria.

Consideraciones éticas

Se conté con el consentimiento informado por parte del
paciente. Adicionalmente la institucion hospitalaria avalé
la realizacion de este reporte con el visto bueno del comité
de ética.

DISCUSION

El bazo es un érgano intraperitoneal que puede pesar
entre 80 y 300 g, cubierto por una céapsula fibroelastica
la cual da lugar a las trabéculas que dividen el bazo en su
interior ©19. Anatomicamente se relaciona con el diafragma,
estdbmago, pancreas, riindn izquierdo y angulo esplénico del
colon; protegido por las costillas 9°-10°-11° y suspendido
en la cavidad peritoneal por los ligamentos esplenofrénico,
gastroesplénico, esplenorrenal y esplenocélico 9.

Es irrigado por la arteria esplénica, rama directa del
tronco celiaco, la cual varia en su distribucién dando lugar
a dos tipos de irrigacién esplénica: magistral y distributiva,
siendo esta Ultima mas frecuente y encontrdndose hasta
en el 70% de las personas. El drenaje venoso esta dado por
la vena esplénica, la cual discurre posterior al pancreas y
se une a la vena mesentérica superior para dar origen a la
vena porta (9,

Se conoce como el principal y més grande filtro de
sangre del cuerpo, ademas de ser un 6rgano fundamental
para el sistema inmune ©.
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La endoscopia, un método disponible desde el siglo
XIX inicialmente con fines diagndsticos, ha ganado con el
paso del tiempo mas adeptos quienes se han interesado
no solo en su papel diagndstico sino que han logrado
convertirla en un método terapéutico que permite
actualmente realizar tratamientos minimamente invasivos
para multiples patologias ?. No obstante y pese a ser
eventos poco frecuentes, las complicaciones asociadas a los
estudios endoscopicos varian segun el segmento corporal
a evaluar; particularmente en el caso de la endoscopia
digestiva superior y la colonoscopia se presentan en
aproximadamente 1 de cada 1000 procedimientos,
siendo las mas comunes la perforacién de viscera hueca,
la disecciéon submucosa, el sangrado, infecciones, efectos
adversos de la sedacion 78, y otros mucho menos frecuentes
como la rotura esplénica ® con una incidencia menor al
0,02% segun los reportes de la literatura -9,

La principal causa de rotura esplénica es la traumatica,
no obstante un gran porcentaje de roturas esplénicas
se producen secundario a malignidades hematoldgicas
e infecciones como Epstein-Barr, Bartonella henselae y
malaria ¢4,

La primera rotura esplénica asociada a estudios
endoscdpicos reportada en la literatura data del afio 1974,
desde ese momento se han descrito aproximadamente 100
casos hasta la fecha @2, Particularmente y sin tener una
razon clara, es una complicacion mas frecuente en mujeres
entre la sexta y séptima década de la vida @, cursando
en las primeras 24 horas con sintomas como hipotension,
taquicardia y dolor abdominal®; en la literatura se describe
que cerca del 40% de los pacientes cursan con dolor en
hombro izquierdo, 7,8% con mareo, 5,2% presentan colapso
subito y aproximadamente 50% dolor abdominal ©.

Dado que es una complicacién poco frecuente, es
de vital importancia que sea sospechada al ingreso del
paciente debido a que en pocos minutos puede fallecer
por choque hipovolémico ®. Teniendo en cuenta lo
previamente mencionado, el primer paso siempre sera
definir el estado hemodinamico del paciente y la presencia
0 no signos de irritacion peritoneal, en caso de cursar con
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choque o abdomen agudo requerird reanimacién hidrica
intravenosa y/o hemocomponentes segin la disponibilidad
de la institucion donde se encuentre, ademas de ser llevado
a laparotomia emergente; de lo contrario el estudio
diagnéstico inicial serd una tomografia de abdomen
contrastada, que es el Gold Standard @, para identificar
sangrado de origen esplénico u otros diagndsticos
diferenciales .

La mayoria de los pacientes cursan con anemia y
leucocitosis, sin embargo, al inicio pueden tener valores
de hemoglobina normales, presentando descenso solo
luego de 6 a 24 horas luego de la rotura ©@.

En la actualidad con la facilidad de realizar multiples
procedimientos mediante radiologia intervencionista, esta
patologia no se escapa de sus beneficios; es por esto que
siempre que se considere viable luego de la realizacion
de la tomografia, la embolizacién de la arteria esplénica
es una alternativa segura y con buenos resultados, lo cual
permite conservar la funcion del érgano ©.

Si bien se han descrito multiples mecanismos que
pueden explicar la rotura esplénica luego de un estudio
endoscopico, en el caso de la endoscopia digestiva
superior parece ser secundario a la traccién de la curvatura
mayor del estbmago con la movilizacién de la sonda y
la posterior rotura de los vasos gastricos cortos ¢12;
por su parte en el caso de la colonoscopia es explicado
por la traccién del ligamento esplenocélico que puede
generar desgarros capsulares y rotura del parénquima,
siendo mas susceptibles aquellas personas con ligamentos
cortos >80 Antecedentes como cirugias intrabdominales u
obstruccion intestinal, pueden catalogarse como factores
de riesgo para rotura esplénica durante o posterior a una
colonoscopia debido a la presencia de adherencias @.
Otros aspectos que pueden aumentar el riesgo de rotura
esplénica son la experiencia del operador, la necesidad de
toma de biopsias o de realizar polipectomia por la mayor
manipulacién del colon ©, género femenino, tabaquismo,
anticoagulacion, colon redundante @, esplenomegalia y
otras enfermedades esplénicas presentes al momento del
estudio endoscédpico ©. La mortalidad global secundaria
a rotura esplénica por colonoscopia es cercana al 5% @.

En conclusion, la rotura esplénica posterior a un
procedimiento endoscépico es una entidad poco frecuente,
que pese a tener unos factores de riesgo parcialmente
claros en la literatura, no se tiene en cuenta de forma
inmediata cuando un paciente se presenta con algun
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signo o sintoma de alarma luego de una endoscopia o
colonoscopia, debido a su baja incidencia. Su espectro de
presentacion puede variar desde signos y sintomas leves,
hasta el choque hipovolémico. En nuestro caso no podemos
concluir cual de ambos estudios endoscépicos produjo
la rotura esplénica, sin embargo y teniendo en cuenta la
literatura, nos inclinamos a que haya sido causada por la
colonoscopia.
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ABSTRACT

Pancreatic ductal adenocarcinoma during pregnancy is extremely rare. Overall, including our
case, only 19 cases confirmed antepartum have been reported to date. We report the case of
a 37 year-old woman at 24 weeks of pregnancy in whom a pancreatic adenocarcinoma was
identified during investigation of a suspected acute pancreatitis. Surgery was postponed until
fetal maturity. However, chemotherapy was not tolerated, clinical condition of the mother
worsened after cesarean section, and surgical findings revealed an unresectable disease.
Patient died due to septic shock and multiple organ failure, but her child is in very good
health. Pancreatic ductal adenocarcinoma during pregnancy carries the same poor prognosis
of the general population. A pregnant with severe epigastric pain radiating to the back, in
the presence of jaundice and weight loss, should rule out a pancreatic neoplasm. In case a
malignancy is identified, the histology diagnosis is required, and decisions should be taken as
a consensus between the mother and a multidisciplinary team in a referal center.
Keywords: Adenocarcinoma; Diagnosis; Pancreas; Pregnancy (source: MeSH NLM).

RESUMEN

El adenocarcinoma ductal pancreatico durante el embarazo es extremadamente raro. En total,
incluyendo nuestro caso, se han reportado hasta la fecha solo 19 casos confirmados anteparto.
Se presenta el caso de una mujer de 37 afos, a las 24 semanas de embarazo, fue diagnosticada
con un adenocarcinoma durante la investigacién de una sospecha de pancreatitis aguda. La
cirugia se pospuso hasta la madurez fetal. Sin embargo, la quimioterapia no fue tolerada, la
condicion clinica de la madre empeord tras la cesérea y los hallazgos quirdrgicos revelaron
una enfermedad irresecable. La paciente fallecié debido a shock séptico y falla multiorganica,
pero su hijo se encuentra en muy buen estado de salud. El adenocarcinoma ductal pancreatico
durante el embarazo tiene el mismo mal prondstico que en la poblacién general. Una mujer
embarazada con dolor epigastrico severo que irradia hacia la espalda, en presencia de ictericia
y pérdida de peso, debe descartar una neoplasia pancreatica. En caso de identificarse una
malignidad, se requiere un diagndstico histoldgico, y las decisiones deben tomarse de manera
consensuada entre la madre y un equipo multidisciplinario en un centro de referencia.
Palabras clave: Adenocarcinoma; Diagndstico;, Pancreas; Embarazo (fuente: DeCS Bireme).

INTRODUCTION

Cancer in pregnancy comprises malignancies diagnosed during pregnancy
or within 1 year after delivery ®. Pancreatic neoplasms during pregnancy can
be cystic or solid lesions. Pancreatic cystic neoplasms, either the mucinous or
the solid pseudopappilary lesions, and neuroendocrine tumors, especially the
insulinomas, are more common and have a better prognosis @“. On the other
hand, pancreatic ductal adenocarcinoma is extremely rare and carries a poor
prognosis. There have been a few cases of pancreatic adenocarcinoma reported
during pregnancy, and only 18 of them were confirmed antepartum ©¢-22,

Herein, we describe a new case, and review all the few cases of pancreatic
adenocarcinoma diagnosed antepartum during pregnancy.

Esta es un articulo bajo la licencia de @
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CASE REPORT

A 37 year-old pregnant woman at 24 weeks of gestation
was admitted to the Obstetric Department of the Divina
Providencia Hospital with a history of epigastric pain
radiating to the back, vomiting, choluria, and jaundice.
Previous obstetric history revealed a normal term delivery
three years earlier, and routine prenatal evaluations and
obstetric ultrasounds were normal.

Remarkable laboratory data on admission showed
high serum levels of alanine aminotransferase (330 U/L),
aspartate aminotransferase (144 U/L), total bilirubin (6.4
mg/dL), direct bilirubin (5.8 mg/dL), alkaline phosphatase
(442 U/L), gamma-glutamyl-transpeptidase (348 U/L), and
amylase (442 U/L). An abdominal ultrasound demonstrated
a previous cholecystectomy, no residual gallstones in the
biliary tract, and an ill-defined mass at the pancreatic head
with dilatation of the common bile duct.

A non-contrast magnetic resonance imaging (MRI) was
performed, revealing a 4-cm solid lesion at the pancreatic
head, dilating biliary (18 mm) and pancreatic (4 mm) ducts,
without evidence of large blood vessels involvement (Figure 1).

Serum levels of carbohydrate antigen (CA 19-9) were
elevated (2.474 U/mL). A plastic biliay stent was placed
by endoscopic retrograde cholangiopancreatography to
relieve the jaundice. A lead shield was in place to minimize
radiation exposure to the fetus. After a few days, patient
was submitted to an endoscopic ultrasound evaluation with
biopsy of the mass (Figure 2).

A pathologist was on site to guarantee a quick and
definitive diagnosis, and the histopathology confirmed a
ductal adenocarcinoma (Figure 3).

At this moment, with a pancreatic carcinoma at clinical
stage IB (cT2NOMO), a collaborative decision between
a multidisciplinary team and the family was to begin
neoadjuvant chemotherapy during pregnancy, guaranteeing
the fetal maturity and postponing surgery.

Lopez CV, et al.

Figure 1. Non-contrast abdomino-pelvic T2-weighted coronal MRI demonstrating
a 4-cm solid mass at the pancreatic head (black arrow) with marked dilatation
of the common bile duct and the main pancreatic duct (yellow arrowheads). A
24-week gravid uterus with a normal fetus can also be seen (withe arrows).

Chemotherapy with folinic acid, fluorouracil, irinotecan,
and oxaliplatin (Folfirinox) was administered on an inpatient
basis for a close monitoring of the mother and fetus. After
2 cycles, patient developed an afebrile neutropenia, and
chemotherapy had to be interrupted. The delivery was
delayed until 34 weeks of gestation, two weeks after
interruption of the chemotherapy to allow the recovery of
maternal bone marrow, and 2 doses of betamethasone were
given at 30 weeks to promote the fetal lung maturation.

Figure 2. Linear-array endossonography. a) Ahypoechogenic heterogeneous mass with ill-defined borders at the pancreatic head (withe arrows). b) EUS elastography
of the pancreatic lesion demonstrating the solid nature of the mass (blue color area). ¢) EUS-guided core-needle biopsy (yellow arrowhead).

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1749
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Figure 3. Histopathology findings of core-needle biopsies of the pancreatic
mass demonstrating a poorly-differentiated ductal adenocarcinoma (cell block;
hematoxylin and eosin; x100).

A cesarean section was performed and a baby girl was
delivered weighing 3.230 g with Apgar scores 8 and 9 at 1
and 5 min. Nevertheless, four days after delivery, the clinical
condition of the mother worsened criticaly.

Patient developed fever and severe abdominal pain. An
Enterobacter sepsis was confirmed, and it was managed with
antibiotics (meropenem, vancomycin, and cefepime). A few
days later, the patient started vomiting profusely. Digestive
endoscopy revealed tumor infiltration of the duodenum
wall with severe stricture of the lumen, and a nasoenteral
tube was required to ensure nutritional support.

A gadolinium-based contrast MRl was performed 2
weeks after delivery to evaluate the neoplasm. Pancreatic
carcinoma had enlarged to 7 cm, common bile duct was
more dilated (20 mm), medial wall of the second and third
segments of duodenum were invaded by the tumor, and
two 3-cm celiac lymph nodes were detected; vascular
findings were encasement of the left gastric artery, invasion
of the gastroduodenal artery, and abutment of superior
mesenteric vein < 180°. The imaging findings classified
the neoplasm as a borderline disease with a clinical stage
[IB (cT3N1MO).

Four weeks postpartum, patient was submitted to a
pancreaticoduodenectomy. Surgical findings revealed
an unresectable neoplasm with massive infiltration of
the mesentery and retroperitoneal space, as well as small
liver metastases. Only palliative surgical procedures were
performed, including a decompressive gastrostomy, a
feeding jejunostomy, and a biliary bypass. Patient died 6
days after surgical intervention, 5 weeks postpartum, due
to septic shock and multiple organ failure. Her child is in
very good health and developing normally.

Ethical considerations
Ethical approval for the report of this case was obtained
from our Institutional Review Board (6.872.165).

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):400-5

Lopez CV, et al.

DISCUSSION

Pancreatic adenocarcinoma during pregnancy is extremely
rare. Including our report, only 19 cases have been
confirmed antepartum to date. Previous reported cases
are shown in Table 1 622, The median maternal age at
presentation was 36 years-old (range: 25-40), and the
median gestational age was 22 weeks (range: 3-30). The
main site of the lesion was the pancreatic head (14 cases),
and the median size was 4 cm, ranging from 2.5to 8 cm. In
our case, a 37 year-old woman at 24 weeks of pregnancy
identified a pancreatic neoplasm antepartum during
investigation of a suspected acute pancreatitis, and a ductal
adenocarcinoma was confirmed by endoscopic ultrasound-
guided tissue acquisition.

Patients with pancreatic adenocarcinoma during
pregnancy present multiple symptoms. The most common
complaint was upper abdominal pain or back pain for all
but one of these 19 cases. Disabling nausea and vomiting,
and obstructive jaundice were manifested in 11 and 6 cases,
respectively. Weight loss was experienced by 6 cases. Our
patient presented epigastric pain radiating to the back,
vomiting, choluria, acholia and jaundice. In the presence
of clinical and laboratorial findings of acute pancreatitis,
as was the initial presentation of our case and for other 4
cases, at least an abdominal ultrasound should be required
to evaluate the pancreas and the presence of biliary lithiasis.
In the absence of stones, a high index of suspicion for a
neoplasm is mandatory.

Once confirmed a pancreatic neoplasm, serum levels of
tumor marker CA 19-9 can define a pancreatic malignancy
as the most likely lesion @, The CA 19-9 level was 2.474 U/
mL for our patient. Serum levels of CA 19-9 were requested
for 11 of 19 cases antepartum, and the mean value was
1.506 U/mL, ranging from 1 to 4.309 U/mL.

The prompt management of pancreatic adenocarcinoma
requires histological diagnosis 3. With the inclusion of our
case, 5 of 19 cases were confirmed antepartum by endoscopic
ultrasound-guided tissue acquisition 462D Other 6 cases
were confirmed by ultrasound or tomography-guided
biopsies of the pancreatic mass (3) ©719 or liver metastasis
(3) @318 Three cases with invasion of duodenal wall were
confirmed by endoscopic biopsies 101222 A single case was
confirmed after excision of a metastatic supraclavicular
lymph node @9, and another case was confirmed by
intraoperative biopsy of the mass at 17 weeks of gestation .
Three additional pancreatic neoplasms had been detected
before the delivery, but were sampled and confirmed
as adenocarcinomas during postpartum exploratory
laparotomy ¢:810,

The deliveries for these patients were as follows: 11
cesarean and 3 vaginal deliveries were performed. Two
pregnancies were interrupted at 3 and 24 weeks, and 2
intrauterine fetal deaths were confirmed at 16 and 19
weeks. Another case was at 29 weeks of gestation until
publication of the report after surgical removal of the
mass during pregnancy. Median gestational ages for
cesarean and normal deliveries were, respectively, 31

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1749 (@)
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weeks (range: 28-34) and 34 weeks (range: 30-35). The
postpartum period was uneventful for 11 babies delivered
by cesarean sections (there was a twin pregnancy), and
one 28-week baby died due to sepsis. The three babies
delivered by vaginal deliveries left the hospital in good
health. Corticotherapy with betamethasone was given to
6 of 19 pregnant women, including our case 1012192022 Fjye
but one @9 of these patients delivered healthy babies. As
we noticed, the fetal outcome was highly favourable, as
was the situation in our case.

The treatment for the pancreatic adenocarcinoma is the
surgical resection . However, less than 20% of patients
present a resectable disease, and the 5-year survival for
such cases reaches 11% in high-volume reference centers
@9, Regarding the treatment of pancreatic adenocarcinoma
during pregnancy, as the literature has only scarce case
reports about pancreatic cancer during pregnancy, there
are not enough data to define the best treatment. In an
attempt to protect the fetus and the mother as much as
possible, multidisciplinary consultations are the cornerstone
to define strategies about delivery, chemotherapy, and
surgical intervention.

The most suitable moment to perform an abdominal
surgery in pregnant women is the second trimester of
gestation @. As the majority of pancreatic tumors were
diagnosed during this moment, immediate surgery should
have been a possible therapeutic approach for most of
such cases. However, as pancreatic adenocarcinoma is one
of the most aggressive malignancies of the digestive tract,
unresectable disease (stage 1V) was present in 12 of 19
cases. Only 5 cases submitted to surgery were amenable to
curative resection 78121722 and their outcomes were very
disappointing regardless of their better tumoral staging.
One patient was alive after distal pancreatectomy until
publication of that report, but there was no information
on the precise time of follow-up ®, and other case at 29
weeks of an ongoing pregnancy was alive 12 weeks after
pancreaticoduodenectomy . The other 3 patients died
after pancreatoduodenectomy ®217.22 Liver metastases
were detected during delivery in 2 other patients previously
defined as resectable disease, and only palliative surgeries
were performed 1419,

As a rule, for malignant neoplasms, distant metastases
define a disease as incurable %329, Metastases were detected
in 13 of 19 (68%) patients, 8 cases in the moment of the
diagnosis, and other 5 cases immediately postpartum or
during surgery, as was our case.

In regard to chemotherapy, there is nothing defined on
its value for the management of pancreatic adenocarcinoma
during pregnancy. So far, including our case, 8 patients
received either gencitabine or Folfirinox 111214161922 Kt
only 3 of such cases during pregnancy, between 24 and
30 weeks of gestation, with no prejudice to the fetus 416,
Whereas, 5 cases were treated after delivery or surgery.
Our patient with a potentially resectable clinical stage
IB disease started chemotherapy during pregnancy, and
surgery was postponed until delivery. Nonetheless, the
chemotherapy regimen could not be accomplished because

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):400-5
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of a drug-induced neutropenia, and the treatment had to
be interrupted shortly after the second cycle.

The outcome of pregnant women with pancreatic
adenocarcinoma is devastating. As a whole, mean survival
was 13.2 +/- 11.9 weeks. Fourteen patients died between
2 and 37 weeks postpartum (11 of such cases died within
five months after delivery), one patient was at 29 weeks
of an ongoing pregnancy ), other patient was alive until
publication of that report ©, and another case was alive 4
years after surgical resection of a clear cell adenocarcinoma
with low-grade differentiation @”. The outcome was not
available for other 2 patients. Median survival for 11 patients
exclusively submitted to palliative care was only 5 weeks
(range: 2-20). Our patient received only palliative surgical
procedures. She died due to septic shock and multiple
organ failure. Eventually, whether an initially resectable
disease of our patient became an unresectable disease as a
consequence of its more aggressive biologic behaviour or a
surgical delay of 2 months cannot be clarified at this moment.

A pregnant woman with severe epigastric pain radiating
to the back, especially in the presence of jaundice, should
have ruled out a pancreatic neoplasm. In case a malignancy
is identified, the histology diagnosis is required. In case a
pancreatic adenocarcinoma is confirmed, the treatment
should be taken as a consensus between the mother and
a multidisciplinary team in a referal center, pursuing the
best outcome for both mother and fetus.
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RESUMEN

Las fistulas de las anastomosis eséfago-yeyunales postquirdrgicas pueden llegar a ser mortales.
En la actualidad existe un amplio arsenal de medidas terapéuticas que van desde el manejo
conservador, la terapia endoscopica, hasta la cirugia de revision. El manejo endoscopico se ha
posicionado por encima de las demas estrategias debido a la minima invasién, lo que mejora
la sobrevida y disminuye la mortalidad. El tratamiento endoscépico de las fistulas eséfago-
yeyunales puede ser variado con numerosas técnicas descritas para lograr el cierre de estas.
Dentro de estas técnicas destacan la colocacidn de stents autoexpandibles recubiertos o
parcialmente cubiertos, el uso de clips metalicos, solos o ayudados por la técnica del loop, el
uso de la terapia de presion subatmosférica cerrada endoscopica (e-VAC) y, mas recientemente,
el uso de sutura endoscopica. En nuestro servicio usamos las técnicas nombradas de acuerdo
a las caracteristicas de la fistula. En el caso presentado se decidid, en el momento mismo de
la endoscopia, el uso de clips con la ayuda de un Cap para facilitar la técnica y en el angulo
terminal de cierre, ante el tejido redundante de dificil aproximacién, optamos por poner un
clip tipo Padlock®; con esto se logro el cierre de la lesidén en pocos dias y una excelente
evolucién del paciente.

Palabras clave: Fistula;, Neoplasias Gdstricas; Gastrectomia; Endoscopia (fuente: DeCS
Bireme).

ABSTRACT

Esophago-jejunal anastomoses fistula could be mortal. Currently there is a wide therapeutic
measure ranging from conservative management, endoscopic therapy and surgery. Endoscopic
management has been positioned above other strategies due to minimal invasion which
improves survival and reduces mortality. The endoscopic treatment of esophagojejunal fistulas
can be varied with numerous techniques described to achieve their closure. These techniques
include the placement of covered or partially covered self-expanding stents, the use of metal
clips, alone or assisted by the loop technique, the use of endoscopic closed subatmospheric
pressure therapy and, more recently, the use of endoscopic suture. In our service we use the
techniques according to the characteristics of the fistula. In the case presented, it was decided,
at the time of the endoscopy, to use clips with the help of a Cap to facilitate the technique
and in the terminal closure angle, given the redundant tissue that was difficult to approach,
we chose to place a clip Padlock®; With this, closure of the lesion was achieved in a few days
with excellent clinical outcomes.

Keywords: Fistula; Gastric Neoplasms; Gastrectomy; Endoscopy (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

El cadncer gastrico continta siendo uno de los canceres mas comunes a nivel
mundial. En Colombia es el cancer gastrointestinal mas frecuente . La gastrectomia
radical, en los pacientes con malignidad géastrica resecable, continda siendo el
Unico procedimiento potencialmente curativo, sin embargo, las complicaciones
asociadas a este procedimiento, incluyendo la filtracion anastomatica, son
una causa de desenlaces clinicos desfavorables. La filtracién de la anastomosis
eséfago-yeyunal luego de una gastrectomia total con reconstruccién en Y de
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FISTULAS G| wesss C ATASTROFE

Esofaguectomias 8-26%.

Gastrectomia 3-12%

Cirugia del colon 5-15%

Cirugias mucha merbl - meralidad

Yang L, Huang XE, Zhou JN. Risk assessment on anastomotic leakage after rectal cancer surgery: an analysis of 753 patients.
Asian Pac J Cancer Prev. 2013;14(7):4447-53.

Figura 1. Porcentaje de fistulas de acuerdo a los procedimientos més realizados en el tracto gastrointestinal.

Fuente: Elaborado a partir de la referencia 3.

Roux, es una complicacién grave que se presenta entre el
3-12% de los pacientes sometidos a este procedimiento,
la cual lleva a un aumento en la morbilidad y mortalidad,
estancia hospitalaria, costos y consumo de recursos en
salud. La realizacién de una cirugia de revisién en estos
pacientes era considerado el manejo de eleccién, sin
embargo, ha sido relegada en la actualidad dando paso a
los manejos conservadores y endoscépicos, reservando la
cirugia como ultimo recurso cuando estas estrategias han
fallado @3, Figura 1.

El manejo endoscépico de las filtraciones eséfago-
yeyunales ha demostrado ser seguro, exitoso y costo-
efectivo. Existen multiples estrategias reportadas en
la literatura con diferentes resultados sin que exista un
consenso sobre cual debe ser utilizado, por lo que el
manejo depende de las decisiones tomadas por un equipo

multidisciplinario y la experiencia del operador con los
diferentes dispositivos disponibles.

Cuando hablamos de terapias endoscépicas para manejo
de las fistulas de la eséfago-yeyunostomia en pacientes
sometidos a gastrectomia total, una variedad de ellas son
las que se hacen con clips. De estos existen los TTS (clips
gue pasan dentro del canal del endoscopio) y los OTS (clips
montados sobre el endoscopio). En estos Ultimos estan los
Ovesco® y los Padlock® “. Figura 2.

Estos clips estan diseflados para cierre de fistulas
pequefias menores a 2 cm y en pacientes estables hemo
dindmicamente. Los TTS inicialmente aparecieron para el
manejo de sangrado digestivo y para manejo de pediculos
grandes en la reseccién de poélipos. Cuando se usan para el
cierre de fistulas se debe tener en cuenta que toman solo

CLIPS: TTS - OTS

Figura 2. Ala derecha los TTS, en el centro y la izquierda los OTS (centro: Padlock®; izquierda: Ovesco®).

Fuente: referencia comercial.
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Figura 3. Fistula de la anastomosis eséfago-yeyunal.

la mucosa y pueden soltarse facilmente. En el manejo de
defectos, como las fistulas, se recomienda el uso de caps
que permiten un mejor posicionamiento de estos. Dadas sus
caracteristicas fisicas, los OTS toman mas tejido, llegando
a tomar incluso el espesor total, pero deben ser usados
cautelosamente pues pueden desgarrar el tejido ©.

CASO CLINICO

Se trata de un hombre de 54 afios diagnosticado con
adenocarcinoma gastrico de cuerpo y antro gastrico a quien
se le realiz6 una gastrectomia total con linfadenectomia y
reconstruccion en Y de Roux, en una institucion de salud
para la atencion de pacientes oncologicos en Manizales,
Colombia. Al octavo dia de su postoperatorio presentd
anemizacién y taquicardia por lo que se realizd una
endoscopia de vias digestivas altas en la que se documentd
una fistula de la anastomosis es6fago-yeyunal (Figura 3).

Dada la estabilidad hemodindmica del paciente y la
ausencia de marcadores de respuesta inflamatoria sistémica
en los paraclinicos efectuados, se decidio realizar lavado

Figura 4. Fistula de la anastomosis es6fago-yeyunal posterior al lavado.

endoscopico de la fistula donde se observd que la canula
avanzd hasta la cavidad abdominal (Figura 4).

Posteriormente se realizé fulguracion de los bordes de
la lesién, usando terapia de Argdn plasma con equipo ERBE
APC 300 (Figura 5).

Finalmente se realizé afrontamiento de los bordes del
defecto asi: en el tercio distal y medio se posicionaron 5 clips
metalicos Resolution 360® (Figura 6) y en el tercio proximal
se posicion6 un clip Padlock® (Figura 7). El uso de Padlock®
en el extremo proximal de la fistula se determiné debido al
tejido redundante que dificultaba posicionar mas clips TTS;
esta situacion es frecuente durante el cierre de defectos;
Los autores de este articulo consideran que este tipo de
clips pueden incluso tener un papel en el cierre de grandes
defectos posterior a una reseccion endoscdpica submucosa
o en el cierre mucoso que se realiza al finalizar el POEM.

Durante la estancia hospitalaria se realizaron tres
controles endoscépicos, cada tercer dia, evidenciando cierre
del defecto sin complicaciones (Figura 8) y sin necesidad
de reintervenciones quirurgicas por parte del grupo de
cirugia oncoldgica.

Figura 5. Fulguracion de los bordes de la lesion con Argdn plasma.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):406-10

Figura 6. Colocacion de clips metalicos Resolution 360°®.
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Figura 7. Cierre del tercio proximal de la fistula usando clip Padlock®.

Consideraciones éticas

Al ser un articulo que contiene la presentacion de imagenes
tomadas de un caso clinico atendido en nuestra institucién,
se cuenta con la autorizacion escrita del paciente para la
publicacion de las fotografias. El presente trabajo es una
revision de la literatura por lo que no requirié aprobacién
por el Comité de ética.

DISCUSION

El Cancer géstrico es uno de los principales canceres en
el mundo. Segun los datos del GLOBOCAN en el 2020 el
porcentaje de nuevos casos y de muertes fueron del 5,6%
(5to lugar) y 7,7% (4to lugar) respectivamente ©.

La tasa de complicaciones después de la gastrectomia
radical por cancer va desde el 19,9 a 40% y la mortalidad a los
30 dias, se encuentra en unrango de 3,4 a 5,4% ©. La filtracion
anastomética es una de las complicaciones postoperatorias
mas frecuentes y mas temidas. Un estudio francés encontr6
una incidencia de filtraciones anastomoticas del 7,1%;
datos similares encontré otro estudio aleman con una
incidencia del 7,5% ®. Dentro de las causas de filtraciones
post-gastrectomia se encuentran el flujo sanguineo
insuficiente, la tensidn excesiva de los tejidos, la alta presién
intraluminal dada por una estenosis u obstruccion distal,
falla en la técnica del grapado y la falla en la sutura ©.

Dentro del arsenal de tratamiento para las filtraciones
postoperatorias, los procedimientos endoscopicos
juegan un papel crucial. Estos procedimientos pueden ser
categorizados en los siguientes grupos: aplicacion selladores
por via endoscopica, el uso de endo-suturas, el cierre con
clips endoscopicos o los clips sobre el endoscopio (OTS
por sus siglas en inglés), el uso de stents parcialmente o
totalmente cubiertos y la terapia de presion subatmosférica
cerrada endoscopica (e-VAC). El manejo endoscépico se
logra aplicar dependiendo del tamafio de la dehiscencia y
el compromiso circunferencial @,

Los sellantes de fibrina pueden ser aplicados por via
endoscopica cuando el trayecto fistuloso esta formado

@ nhitps//doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1760

Figura 8. Dia 10 posterior al procedimiento endoscépico inicial. Se evidencia
cierre de la fistula con permanencia del clip Padlock®.

y rara vez tiene éxito cuando la filtracion es temprana.
Acorde a lo reportado por Rbabgo et al. La tasa de
cierre es aproximadamente del 86,6% sin complicaciones
reportadas V.

El uso de stents auto-expandibles completamente
cubiertos ha demostrado altas tasas de éxito en el manejo
de las filtraciones esdéfago-yeyunales, las cuales pueden
llegar a ser superiores al 90% como lo reportado por Cengiz
et al. Sin embargo, las tasas de complicaciones asociadas
a este procedimientos pueden ser muy elevadas, llegando
incluso al 50% segun lo reportado por este mismo autory
estan dadas principalmente por la migracion del stent @.

Con respecto a la terapia de presion subatmosférica
cerrada endoscopica (e-VAC), la filtracion de la anastomosis
posterior a una cirugia del tracto gastrointestinal superior
fue la principal indicacién para el uso de esta terapia en
los primeros reportes de la literatura sobre su utilizacién.
Aunque inicialmente se us6 como terapia de rescate cuando
otros métodos fallaron, en la actualidad se considera terapia
de primera linea con tasas de éxito variables que van desde
el 78 a 100%. Esta terapia tiene limitaciones importantes
pues no puede ser utilizada en filtraciones muy tempranas
(<4 dias) y en aquellas que presentan disrupciéon masiva o
completa de la anastomosis o con necrosis tisular excesiva 2.

El sistema Ovesco® un sistema de clip sobre el
endoscopio, aprobado en Europa en 2009 y por la FDA en
2010, consta de un clip, un capuchdn, la rosca y el volante
OTSG; el clip se instala en el cap y se ata a una rosca
controlada por el volante ®. El borde del tejido deseado
se agarra con el cap mediante succion, un ancla o una
pinza, y se gira el volante en el sentido de las manecillas del
reloj para liberar el clip sobre el area. El clip esta hecho de
nitinol (aleacién de niquel y titanio) y tiene forma de “garra
de 0so". Este viene de diferentes tamafios de apertura (11,
12y 14 mm) y profundidad (3 y 6 mm) @4,

El clip Padlock®, otro sistema de clip sobre el endoscopio
consiste en un anillo de nitinol hexagonal de 11 mm, con
6 agujas dispuestas hacia el centro, ensamblado todo ello
en un capuchén de plastico que se coloca en la punta
del endoscopio. Para el cierre del defecto, se introduce

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):406-10
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el tejido a tratar mediante aspiracién en el capuchon,
y se libera el clip presionando un mecanismo plastico
Lockit®, colocado al final de un cable que se dispone
paralelo al endoscopio por el exterior. Cuando se libera,
instantaneamente recupera su forma original hexagonal,
gracias a la gran elasticidad del anillo de nitinol, cerrando y
comprimiendo el tejido produciéndose un cierre resistente
a las presiones del tracto gastrointestinal que, sin embargo,
sigue permitiendo el flujo sanguineo para favorecer
la cicatrizacién del tejido. Al liberarse el clip produce
una imagen de pseudopélipo en la zona tratada. El clip
Padlock®, aunque similar al clip Ovesco®, presenta una
serie de ventajas que lo diferencian de este Ultimo: ausencia
de ocupacion del canal de trabajo que conlleva a una mejor
visualizacion y que permite el lavado-aspiracién, y un
sistema de liberacién independiente del endoscopio, que
proporciona un margen de maniobrabilidad mas amplio @4,
En el reporte de caso publicado por Reyes et al. manejaron
dos perforaciones, una col6nica y otra esofagica usando
el clip endoscopico Padlock® obteniendo un cierre del
defecto sin complicaciones, lo cual confirma la eficacia y
seguridad del sistema @.

En el caso que se logrd un cierre exitoso del defecto
combinando los dos tipos de clips existentes lo cual nos
permite afirmar que esta estrategia es una excelente
alternativa especialmente en periodos agudos y pacientes
hemodindmicamente estables.

En conclusién, la terapia endoscopica para el manejo
de las filtraciones anastométicas ha demostrado ser una
estrategia segura, efectiva y costo-efectiva. El nUmero
aumentado de opciones terapéuticas para el manejo
de la filtracion anastomodtica eséfago-yeyunal luego
de una gastrectomia total sefiala la ausencia de un
consenso mundialmente aceptado para el manejo de esta
complicacion, sin embargo, la experiencia del endoscopista,
el manejo multidisciplinario y la toma de decisiones
caso a caso de acuerdo a las caracteristicas clinicas de
cada paciente permitirad la optimizacién del uso de las
diferentes estrategias endoscopicas con el fin de impactar
positivamente en los desenlaces clinicos de los pacientes.
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RESUMEN

Se reporta el caso de una paciente mujer de 68 afios a quien se le extrajo un tumor del estroma
gastrointestinal de la muscular propia del cuerpo gastrico mediante reseccion endoscopica por
tunelizaciéon submucosa (RSET), con seguimiento favorable a los 5 afios, sin signos de recidiva.

Palabras clave: Tumores del Estroma Gastrointestinal; Endoscopia, Ultrasonografia Endoscopica
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

We report the case of a 68-year-old female patient who had a gastrointestinal stromal tumor
involving muscularis propria of the gastric body that was removed through submucosal tunneling
endoscopic resection, with favorable follow-up after 5 years, with no signs of recurrence.

Keywords: Gastrointestinal Stromal Tumors; Endoscopy; Endoscopic Ultrasonography (source:
MeSH NLM,).

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son los tumores mesenquimales
mas comunes del tracto gastrointestinal. La edad media de diagnéstico es en
la sexta década de la vida y su localizacion mas frecuente es en el estbmago
(60%). La mayoria de GIST se encuentra incidentalmente en endoscopias altas y la
ultrasonografia endoscoépica (USE) nos permite confirmar el diagnéstico mediante
puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) donde la tinciéon inmunohistoquimica
(IHQ) suele ser positiva para CD117 o DOGL. El manejo suele variar segin
localizacién y tamafio de la lesion @2,

Hasta hace unos afios el manejo se limitaba a la vigilancia periddica o la
reseccion quirurgica. Sin embargo, las técnicas de reseccién endoscédpica
han evolucionado por lo que se puede optar por una disecciéon submucosa
endoscopica, reseccién submucosa endoscdpica tunelizada y la reseccion
endoscopica de espesor total ©.

CASO CLiNICO

Se reporta el caso de una paciente mujer de 68 afios, con antecedente de
hipertension arterial a quien durante una endoscopia de despistaje realizada en
el 2011 se haya incidentalmente una lesién subepitelial en cuerpo gastrico (Figura
1). Dicha lesién media 1,5 cm y se realiza una ultrasonografia endoscopica en el
2018 para un adecuado diagnéstico, donde se identifica lesion hipoecogénica
heterogénea con ecos internos y se ubica en la cuarta capa ecogréfica y contacta
con la tercera capa, la lesién mide 1,45 cm x 0,93 cm (Figura 2), se realiza PAAF
con aguja de 19G obteniendo material serohematico que se envia a citologia

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(4):411-4

411


https://orcid.org/0000-0003-4409-6238
https://orcid.org/0009-0002-2083-6836
https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1690
https://doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1690

412

Manejo y seguimiento en 5 afios de GIST gastrico resecado

Figura 1. Lesion subepitelial de 1,5 cm en cuerpo gastrico distal, pared posterior
hacia curvatura mayor.

el resultado fue compatible con un tumor estromal
gastrointestinal (GIST). Posteriormente se decide realizar la
reseccion endoscédpica por tunelizacién submucosa, usando
un cap cénico, DH-28Gr. Se procedid a realizar un corte 2
c¢cm proximal a la lesién con Hybridknife (Erbe, E.E.U.U.) y
se inyecto acido hilurénico para distender la submucosa
para posteriormente disecar la submucosa utilizando
Hybridknife y IT-Knife 2 (ENDOCUT Q, Efecto 2-3-3) creando
un tunel. Se ubico la lesion a nivel de la capa muscular,
comprometiendo submucosa y se diseco alrededor de la
misma, una vez liberados los bordes se procedio a enlazar
con asa de 20mm traccionando hacia area intraluminal
antes de realizar Ultimo corte con asa caliente, para prevenir
migracién de tejido a cavidad peritoneal ya que se trataba

Chirinos-Vega JA, et al.

Figuras 2. A) Lesién hipoecogénica en capa ecografica 4. B) PAAF con aguja
19G.

de una reseccién transmural. Se consiguié la remocion
completa de la lesidon que al retirarla con la Net de roth
(Steris, E.E.U.U), se fragmentd. Se cerré completamente la
apertura del tunel con 9 endoclips (Resolution 360, Boston
Scientific, E.E.U.U), de distal a proximal (Figura 3). La paciente

Figura 3. Reseccion endoscopica mediante tunelizacion submucosa. A) A 2 cm proximales a lesion subepitelial se realiza la apertura del tunel submucoso. B) Se
liberan bordes de la lesién. C) Se realiza corte con asa caliente. D) Cierre de tunel con clips.
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Figuras 4. Cicatriz posterior a reseccion endoscopica, sin signos ultrasonograficos de recidiva. Seguimiento a 5 afios.

fue dada de alta a las 48 horas, sin molestias. El resultado
histolégico fue de un tumor estromal gastrointestinal
(GIST), con mitosis de 1-2 x 50 HPF, grado histoldgico G1
(bajo grado), patrén fusocelular y bordes quirdrgicos en
contacto con plano de clivaje. Tres meses posteriores a la
reseccion se realiza seguimiento endoscopico evidenciando
lesion cicatricial sésil polipoide con pliegues eritematosos
y congestivos que al estudio ultrasonogréfico corresponde
a un leve engrosamiento de la capa mucosa y muscular,
sin identificar lesiones residuales. El seguimiento a los 6
meses evidencia cicatriz residual. Finalmente, el seguimiento
5 afios posteriores a la reseccion no identifica signos de
recidiva (Figura 4).

Consideraciones éticas
Se solicito consentimiento al paciente para la publicacion.

DISCUSION

El manejo de un tumor de GIST géstrico <2 cm es
controversial ya que la incidencia de metastasis es del 0%,
sin embargo, en estos casos se puede optar por la reseccion
en pacientes jévenes, en aquellos que no deseen realizar
un seguimiento ultrasonogréafico a largo plazo o en los
que se encuentren signos ultrasonograficos sugestivos
de degeneracién maligna. Si se opta por el seguimiento
mediante USE, en GIST <1 c¢cm se le realizara cada 2 a 3
afos, siempre y cuando no tengan caracteristicas de alto
riesgo (bordes irregulares, espacios quisticos, ulceracion,
focos ecogénicos o heterogeneidad). En GISTde 1 a2 cm se
realizara seguimiento cada 1 a 2 afos. Por el contrario, GIST
>2 cm deben resecarse, siendo el gold standard de manejo
la reseccidn laparoscdpica en cuila y como alternativa la
reseccion endoscopica **9. En el caso de nuestra paciente
se decidio la reseccion endoscopica ya que no deseaba
ser sometida a seguimiento endoscépico continuo por

@ nhitps//doi.org/10.47892/rgp.2024.444.1690

antecedentes familiares de GIST de evolucion térpida. Asi
mismo se decidié hacer seguimiento cercano a los 3y 6
meses por peticion de paciente debido a sus antecedentes
familiares.

Dentro de las técnicas endoscédpicas principales tenemos
a la reseccién submucosa endoscopica tunelizada (RSET) y la
reseccion endoscdpica de espesor total (REET). La reseccién
submucosa endoscdpica tunelizada consiste en realizar
una incisién en la mucosa a cierta distancia de la lesion
subepitelial y se crea un tunel submucoso que se utiliza
para acceder a la lesidon, que luego se enuclea y se extirpa
a través del tunel, finalmente se realiza el cierre del sitio de
entrada del tunel utilizando clips o suturas endoscépicas.
La reseccion endoscopica de espesor total puede ser de
dos tipos, expuesta y no expuesta. En la expuesta, primero
se realiza la reseccién de espesor total, produciendo una
exposicién temporal de la cavidad peritoneal a la luz
intestinal, con el cierre posterior del defecto. En la no
expuesta, el segmento de la pared intestinal que contiene
la lesion se invagina hacia la luz para permitir una aposiciéon
segura de serosa a serosa, logrando el cierre antes de la
reseccion de espesor total de la lesion ©.

En estudio retrospectivo en un hospital de China entre
los aflos 2011 y 2016 con un total de 52 pacientes, se
compararon ambas técnicas, RSET versus REET. Se encontré
gue no hubo diferencias en la tasa de reseccion en bloque,
tiempo de operacion, complicaciones, estancia hospitalaria
y costo, sin embargo, los pacientes que recibieron REET
tuvieron un mayor tiempo de sutura y se necesitaron mas
clips para cerrar el defecto de la pared gastrica. No se
genero recurrencia en ninguno de los dos grupos durante
el seguimiento 7.

En otro estudio de cohortes retrospectivo entre los afios
2013 y 2019 con un total de 46 pacientes, se comparé
la reseccion endoscopica usando la técnica RSET versus
REET en GIST gastricos <4 cm. Se encontré que no hubo
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diferencias en el tiempo operatorio ni en eventos adversos,
sin embargo, hubo una reanudacidon mas temprana de la
dieta y una estancia hospitalaria méas corta en el grupo
de RSET. Ademas, se encontré que la tasa de reseccién
en bloque para REET fue significativamente mayor que
para RSET (100 % frente a 80 %), a pesar de eso, no hubo
diferencias en la recurrencia local ®.

Tener en cuenta que cada técnica es muy buena,
pero puede presentar algunas limitaciones por lo cual
es importante saber escoger la méas adecuada segun
cada caso. En el caso de la REET expuesta, la fuga de CO,
puede limitar la insuflacion y la visualizacion endoscépica,
y la fuga de contenido gastrointestinal puede promover
inflamacion o infeccién. En la REET no expuesta se
requieren dispositivos especiales que pueden no estar
disponibles, puede haber limitaciones en el tamafio y la
ubicacion anatdémica de las lesiones y en la maniobrabilidad
limitada de los dispositivos actuales. Finalmente, el RSET
presenta limitaciones en relacion al tamafio de las lesiones
y a su localizacién, siendo factible la resecciéon en <4
cm y abordadas mas facilmente las lesiones en cardias,
curvatura menor del cuerpo y la curvatura mayor del antro
gastrico. Las lesiones >4 cm siguen siendo un desafio con
cualquier abordaje endoscépico por lo que se sugiere
manejo quirdrgico ©.

En conclusion, los tumores GIST gastricos <20 mm
pueden ser susceptibles a seguimiento endoscopico
por su riesgo minimo de metastasis, sin embargo, guias
actuales propugnan la reseccién endoscépica como un
manejo alternativo ya que se ha visto que la adherencia
al seguimiento endoscopico a largo plazo es suboptima,
ademas se ofrecerd un manejo definitivo y seguro al
paciente y reducira costos en seguimiento.
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su identificacion; en caso contrario, los autores deberan adjuntar
autorizacién escrita del paciente o su representante legal, otor-
gando su consentimiento para la publicacion de fotos que permi-
tan la identificacién del paciente. Si se incluyera una figura publi-
cada previamente, se debera indicar la fuente de origen y remitir
el permiso escrito del titular de los derechos de autor.

3. RECOMENDACIONES DE ESTILO

« La RGP usa el Sistema Internacional de Unidades.

» Los nombres cientificos de las especies deben ser colocados
en cursiva.

» En espafiol se usa coma decimal y en inglés punto decimal.

« Los titulos de los articulos no deben tener abreviaturas. Si
estas se utilizan en el texto, en la primera mencién deberd
consignarse el nombre completo de lo referido y luego la
abreviatura entre paréntesis.

» Se recomienda para porcentajes un solo decimal (10,1%).

» Para poblaciones menores a 50, no se recomienda el uso de
porcentajes, sino fracciones (20/50).

« ParamedidasdeasociacibncomoORysusintervalosdeconfianza,
se recomienda dos decimales (OR: 2,15; IC 95%: 1,10-3,41).

« Para valores de p se recomienda hasta un maximo de tres
decimales (p=0,009).

+ Las cursivas solo seran admitidas si se usan anglicismos o
latinismos comunes, o nombres cientificos de seres vivientes;
los nombres propios no las requieren.

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

Sociedad de Gastroenterologia del Pert

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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DECLARACION JURADA DE AUTORIA
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Acerca del manuscrito titulado:

remitido para su publicacién en la Revista de Gastroenterologia del Perd, su/s autor/es abajo firmante/firmantes,
DECLARA/DECLARAN lo siguiente:

Que su trabajo se trata de un manuscrito original que no ha sido previamente publicado, ni se ha remitido de manera simul-
tanea a otra publicacién. Asimismo, las tablas y figuras que se publican en el articulo que hayan sido previamente publicadas,
tienen el debido permiso de publicaciéon concedido por el titular del copyright de dichas tablas y/o figuras.

Que todos los autores han contribuido en la elaboracion del manuscrito, han leido y aprobado su contenido.

Que por la presente cede/ceden los derechos de edicién a la SOCIEDAD DE GASTROENTEROLOGIA DEL PERU, como empresa
editora, para editar, publicar, reproducir, distribuir copias, preparar trabajos derivados electronicos, multimedia o impresos,
incluir el articulo en indices y bases de datos nacionales e internacionales.

Que conviene/convienen que la REVISTA DE GASTROENTEROLOGIA DEL PERU declina toda responsabilidad sobre el conteni-
do de la publicacién y que dicho contenido es responsabilidad exclusiva del autor o autores.

Que estad/estan de acuerdo en que los editores tengan a bien realizar leves modificaciones sobre el texto original de caracter
ortografico, gramatical y de estilo, para mejorar su presentacién y adecuar el texto al formato de la revista.
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Internacional (CC-BY-NC-SA 4.0).
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ANEXO 2

CHECKLIST
Item Descripcion oK
1 Tipo de articulo
2 Titulo (inglés/espafiol, 20 palabras méaximo)
3 Titulo corto (menos de 10 palabras)
4 Autores
(Afiliacion, Profesién, Especialidad, Grado Académico, Correo Electrénico y ORCID de todos y cada
uno de los autores)
5 Contribuciones de autoria
6 Fuentes de financiamiento
7 Conflictos de interés
8 Agradecimientos
9 Autor corresponsal, direccion, teléfono y correo electrénico
10 Resumen / Abstract
(Introduccién y objetivos — Materiales y métodos — Conclusiones)
11 Palabras clave/Keywords
12 Introducciéon
13 Materiales y métodos
Diseno de estudio
Poblacion de estudio
Variables de estudio
Procedimientos
Aspectos éticos
Andlisis de datos
14 Resultados
15 Discusion
16 Conclusiones
17 Referencias bibliogréficas

Se usa el formato Vancouver.

Debe haber espacios antes de los paréntesis.
No se deben usar cursivas.

Incluir el titulo en su idioma original.

En el caso de publicaciones consultadas en Internet, deben consignarse necesariamente el enlace y
la fecha de consulta, y es deseable consignar el DO, si lo hubiere.
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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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