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Bienvenida, Organizacion Panamericana de Gastroenterologia

Welcome, Panamerican Gastroenterology Organization

Cedron-Cheng, Hugo Guillermo !

tEditor Principal de la Revista de Gastroenterologia del Perl. Gastroenterdlogo Titular y Coordinador del Servicio de Gastroenterologia de la Clinica Anglo

Americana. Profesor de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Recibido: 20/06/2023 - Aprobado: 26/06/2023

La Organizacién Panamericana de Gastroenterologia
(OPGE) es una entidad cientifica cuya misién fundamental es
promover el desarrollo de la Gastroenterologia en los paises
de América. Para poder cumplir sus objetivos, la OPGE retine
a especialistas de las Américas, que mantienen la vitalidad
y actividad de la organizacion celebrando periédicamente
cursos de altisimo nivel académico, revisiones de temas y
guias clinicas. Finalmente, es la OPGE quien representa
a las Américas en multiples eventos mundiales como la
Semana de la Gastroenterologia Americana (DDW) o la
Semana Europea de Gastroenterologia (UEGW).

Para dar inicio de este segundo nimero, es un grato
placer para mi anunciar que la Revista de Gastroenterologia
del Perti (RGP) ha sido designada como Organo Oficial
de la Organizacién Panamericana de Gastroenterologia
durante la Gltima Semana Americana de Gastroenterologia,
celebrada en mayo en la ciudad de Chicago. La alianza
estratégica entre la OPGE y la RGP traerd muchos
beneficios mutuos, tales como poder difundir las guias y
revisiones que se generen por medio de nuestra revista
a las diferentes sociedades que comprenden la OPGE y a
nuestro publico lector.

Durante los proximos meses, se llevaran a cabo dos
eventos que nuestros lectores deberian considerar en sus
agendas. Primero, del 23 al 26 de agosto, se desarrollara
en el The Westin Lima Hotel & Convention Center de San
Isidro, el Curso Internacional de Gastroenterologia de Lima,
organizado por la Sociedad de Gastroenterologia del Peru,
donde nos acompafaran grandes ponentes de primer
nivel. Segundo, del 8 al 11 de octubre, se llevara a cabo la

Semana Panamericana de Enfermedades Digestivas (SPED
2023), en el Sheraton Santiago Hotel & Convention Center,
en Santiago de Chile. Para este segundo evento, y en
coordinacion con el Dr. Arnoldo Riquelme, presidente de la
OPGE y miembro de nuestro Comité Consultivo, estamos
trabajando en la edicién de un nimero especial de la RGP,
para conmemorar este evento.

En el presente nUmero de la RGP quisiera destacar
dos articulos. La calidad de vida se refiere al conjunto de
condiciones que contribuyen a hacer agradable y valiosa
la vida, al grado de felicidad o satisfaccion disfrutado por
un individuo, especialmente en relacién con la salud y sus
dominios.! Las enfermedades crénicas, sin tratamientos
curativos, en especial las que afectan a la poblacion joven
y econdmicamente activa son un desafio para el paciente,
el médico y a mediano plazo para todo el sistema de salud,
un ejemplo de ello es la enfermedad inflamatoria intestinal.

La historia natural de la enfermedad inflamatoria
intestinal con remisiones y recaidas, necesidad de
tratamientos costosos, prolongados y a menudo con
respuestas parciales, pérdidas de respuesta y efectos
adversos importantes, donde a su vez estimular la
adherencia es fundamental, hace que uno deba valorar
al paciente integralmente, conociendo como afecta la
enfermedad y su tratamiento, el contexto de su calidad
de vida. Los invitamos a revisar el articulo de Parra-
Izquierdo et al. quienes utilizan el Inflammatory Bowel
Disease Questionnaire 32 (IBDQ-32), validado y traducido
por Masachs, en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal en remisién en tres centros colombianos,

Citar como: Cedrén-Cheng HG. Bienvenida, organizacién panamericana de Gastroenterologia. Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):93-4. doi:

10.47892/rgp.2023.432.1048

@ nhitp//dx.doi.org:10.47892/rgp.2023.432.1048
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93


http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2023.431.1332
http://dx.doi.org:10.47892/rgp.2023.432.1048
http://dx.doi.org:10.47892/rgp.2023.432.1048
https://orcid.org/0000-0002-9057-829X

94

Bienvenida, Organizacién Panamericana de Gastroenterologia

valorando cuatro aspectos de la vida en estos pacientes —
sintomas intestinales, sintomas sistémicos, aspecto social
y aspecto emocional.? Siendo el dominio sistémico el que
tenia mayor compromiso tanto para colitis ulcerativa como
enfermedad de Crohn. Este estudio es uno de los primeros
realizados sobre percepcion de la calidad de vida en estos
pacientes en Latinoamérica y nos invita a su vez a realizar
estudios en nuestra realidad.

Finalmente, podemos encontrar como articulo especial,
la guia de préactica clinica (GPC) para el manejo de la
pancreatitis aguda en el seguro social del Perd (EsSalud)
elaborada por Guzman et al>. Desde la aparicion a fines
del afio pasado del articulo Aggressive or Moderate Fluid
Resuscitation in Acute Pancreatitis (Waterfall Clinical Trial)
de De Madaria et al,, donde se demostré que la resucitacion
con fluidos de manera agresiva precoz producia una mayor
incidencia de sobrecarga de volumen sin un impacto sobre
la mejoria clinica final, se ha producido en todo el mundo
una gran discusién y cambio de los axiomas clasicos en el
manejo de la pancreatitis aguda.* Esta GPC nos da una
actualizacién de las preguntas mas frecuentes que todos
los médicos que afrontan pacientes con pancreatitis aguda
se plantean: ;cédmo manejar los fluidos?, ;cuando iniciar la
nutricion enteral?, ;como afrontar la analgesia?, ;cual es el
mejor tipo de nutricién?, y ;cudl es el momento para iniciar
antibiodtico o plantear un manejo quirdrgico? La pancreatitis
aguda es una enfermedad frecuente en nuestro medio, y
definitivamente esta GPC abre un escenario adecuado para
la conversacién de este tema.

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):93-4

Cedrén-Cheng HG
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Calidad de vida relacionada con la salud por IBDQ-32 en pacientes
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Health-related quality of life by IBDQ-32 in colombian patients with
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RESUMEN

En Colombia no hay datos acerca de la percepcion de la calidad de vida (CdV) en enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Se plantea como
objetivo determinar la percepcion de la CdV mediante el cuestionario IBDQ-32 en pacientes con Ell a partir de una muestra de pacientes
de diferentes centros de referencia. Se realizé un estudio de corte transversal en adultos, con Ell en remision clinica, en seguimiento
ambulatorio, en 3 instituciones en diferentes ciudades, entre junio 2022 a noviembre 2022, se identificaron sujetos elegibles, se recolectd
informacion en fechas distintas, acerca aspectos sociodemograficos y clinicos, se evalu6 el cuestionario IBDQ-32 en una ocasion y se realizd
analisis descriptivo y analitico de las variables evaluadas. Como resultado, se obtuvieron 80 pacientes, 70% mujeres, edad media 38,5
(rango18-72; SD 13,25) afos. 67,5% colitis ulcerosa (CU), 32,5% enfermedad de Crohn (EC). Se encontré compromiso moderado de la CdV
(mediana 150 puntos, rango-intercuartilico 118,3-181,5) en Ell, en CU mediana 151 (rango-intercuartilico 120-174,75) puntos, mientras en
EC 133(rango-intercuartilico 106,25-186,25) puntos. Hubo mayor afeccién en dominio sistémico, con medianas 21 (rango-intercuartilico
15,8-27) puntos, y 18,5 (rango-intercuartilico 12,8-25,3) puntos, para CU y EC, respectivamente. Y, los menos afectados correspondieron al
dominio digestivo y funcion social, en CU medianas 48,5 (rango-intercuartilico 40-58,3), y 27 (rango-intercuartilico 20,8-33); en EC medianas
43 (rango-intercuartilico 35,5-61,75) y 24,5 (rango-intercuartilico 18-32,5), respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Este estudio aporta informacion Unica acerca CdV de los pacientes con Ell en Colombia. Se requiere seguir reforzando el
acompafiamiento, apoyo, y educacién a los pacientes con Ell.

Palabras clave: Enfermedades Inflamatorias del Intestino; Colitis Ulcerosa, Enfermedad de Crohn; Calidad de Vida; Encuestas y Cuestionarios
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

In Colombia there are no data about perception of quality of life (QoL) in inflammatory bowel disease (IBD). The aim of this study was to
determine the perception of QoL by means of the IBDQ-32 questionnaire in patients with IBD from a sample of patients from different
referral centers. We carried out a cross-sectional study in adults with IBD in clinical remission, in outpatient follow-up, in 3 institutions in
different cities, between June 2022 and November 2022, eligible subjects were identified, information was collected on different dates,
about socio-demographic and clinical aspects, and the IBDQ-32 questionnaire was evaluated on one occasion. Descriptive and analytical
analysis of the variables evaluated was performed. 80 patients, 70% women, mean age 38.5(range 18-72; SD 13.25) years. 67.5% ulcerative
colitis (UC), 32.5% Crohn's disease (CD). Moderate QoL involvement (median 150 points, interquartile range118.3-181.5) was found in IBD,
in UC median 151 (interquartile range120-174.75) points, while in CD 133 (interquartile range106.25-186.25) points. There was greater
involvement in the systemic domain, with median 21 (interquartile range 15.8-27) points, and 18.5 (interquartile range 12.8-25.3) points,
for UC and CD, respectively. The least affected corresponded to the digestive domain and social function, in median UC 48.5 (interquartile
range 40-58.3), and 27(interquartile range 20.8-33); in median CD 43 (interquartile range 35.5-61.75) and 24.5(interquartile range 18-32.5),
respectively. No statistically significant differences were found. This study provides unique information about QoL of patients with IBD in
Colombia. It is necessary to continue reinforcing the accompaniment, support, and education of patients with IBD.

Keywords: Inflammatory bowel diseases; Colitis, Ulcerative; Crohn Disease; Quality of Life; Surveys and Questionnaires (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una afeccion
inflamatoria crénica, caracterizada por cursar como
remisiones y recaidas, y sin tratamiento curativo. La
atencién médicaimplica una terapia prolongada, a menudo
con efectos secundarios adversos, pruebas invasivas e
incdmodas, necesidad de cirugia, seguimientos periddicos
y hospitalizacién. Compromete la vida desde distintos
puntos de vista, e incluye aspectos fisicos, mentales,
familiares y sociales ®2. El efecto negativo es especialmente
grave durante las recaidas, pero incluso durante la remision,
hay presencia de sintomas, afectando negativamente su
calidad de vida (CdV) @*. También, los pacientes con Ell
también se preocupan por las posibles complicaciones
de la enfermedad y otras cuestiones relacionadas, que
incluyen el miedo a requerir intervenciones quirurgicas, la
angustia por terminar con ostomia, o la preocupacion por
el riesgo de desarrollar cancer, entre otras ¢-9.

La medicion de CdV permite conocer la percepcion
de los pacientes acerca de su salud y como esta se ve
afectada por el manejo que reciben, y su medicién es
importante en Ell 3. En el compromiso de la CdV influyen
caracteristicas demogréficas, factores relacionados con la
enfermedad y factores psicosociales, siendo la actividad
de la enfermedad, la presencia de enfermedad de Crohn,
el sexo femenino, la edad avanzada y la historia cirugia
para Ell los que se relacionan principalmente con su
disminucion @, El cuestionario Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire 32 (IBDQ-32) que comprende 32 items, es
un cuestionario especifico para la CdV relacionada con
salud en Ell, ®, que ha demostrado excelentes propiedades
psicométricas, fiabilidad y aplicabilidad en estudios
clinicos, y es ampliamente utilizado ©10,

Colombia es un pais que cuenta con estabilidad
democratica, con estrechos lazos con Estados Unidos y que
ha adoptado practicas socioculturales norteamericanas
con rapidez en las Ultimas décadas, que incluyen el
rapido aumento en la urbanizacién, el incremento de
la obesidad y el mayor consumo de comidas rapidas V.
Se encuentra catalogada como un pais con prevalencia
intermedia de Ell y con una creciente carga de la
enfermedad @12, y su sistema de salud esta limitado por
barreras socioecondmicas, sociales y geograficas @. A
pesar del auge del conocimiento acerca las caracteristicas
clinicas y terapéuticas de los pacientes con Ell, hay escasez
en informacién acerca del impacto de la enfermedad en
la percepcién de la vida de los pacientes, especialmente
en su bienestar emocional y social, se desconoce qué
otras necesidades existen ademas de lograr control de la
enfermedad, y no hay trabajos que evallen la calidad de
vida relacionada con la salud en Ell.

Por ello, se hace importante comprender la percepcion
de la CdV en pacientes colombianos con Ell para
determinar medidas que requieran de optimizacién en
prevencion y tratamiento. El objetivo principal de este
estudio es determinar la percepcion de la CdV mediante
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el cuestionario IBDQ-32, asi como identificar los dominios
mas comprometidos en pacientes con Ell, a partir de
informacion recolectada en pacientes diagnosticados con
Ell en remision.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio y extraccion de datos

Se realiz6 un estudio de corte transversal, mediante
muestreo por conveniencia, con poblacidon objeto
pacientes adultos diagnosticados con Ell atendidos en
consulta externa desde junio 2022 a noviembre 2022,
en tres centros de referencia de Ell de Gastroenterologia
y Coloproctologia, en diferentes ciudades principales
de Colombia, vinculados con la FUNEIICO (Fundacién
Colombiana de Enfermedad Inflamatoria Intestinal). Las
instituciones participantes fueron la Clinica Gastroadvanced
IPS, en sus sedes de Bogotad y Bucaramanga, y el Instituto
de Coloproctologia ICO, en Medellin.

Los criterios de inclusion fueron: 18 afios o mas
anos de edad (por decreto de la legislacién nacional),
consentimiento para participar en el estudio, capacidad de
comunicacion en espafiol y tener diagnostico oficial de Ell
en remision clinica confirmado por indice de actividad de
la enfermedad, en CU mediante el score de Mayo / Disease
Activity Index (DAI) ™ que define "remision clinica” como
una puntuacion total de 2 o menos con todas las categorias
individuales <1, mientras que, para EC, se consideré el
indice Harvey-Bradshaw ®® que define “remision clinica
asintomatica” como un puntaje menor de 5 puntos. Se
excluyeron aquellos pacientes en edad pediatrica (definida
por legislacién nacional como aquella de 2 a 17 afios),
mujeres embarazadas, sujetos incapaces de completar
el cuestionario y diagndstico de Ell indeterminada. Los
pacientes elegibles debian tener informaciéon completa
sobre el aflo de nacimiento, la edad, el sexo, y seguimiento
clinico activo en cada institucion del estudio.

Los médicos tratantes identificaron los pacientes
elegibles por criterio médico, a quienes les fue enviado
el cuestionario por correo, siendo aplicado en una Unica
ocasion por via virtual por medio de la plataforma
Google Forms, bajo sus propias condiciones de uso. Se
debe mencionar que el IBDQ-32 no ha sido validado
para su aplicaciéon por via remota, por lo que no hay
antecedentes acerca de experiencias previas de su uso
por este medio. Los participantes también recibieron una
llamada telefdénica para recordarles que debian entregar el
cuestionario cumplimentado.

Cuestionario

Se utilizd el cuestionario Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire 32 (IBDQ-32) ©® El IBDQ-32 es un
cuestionario de 32 items que incluye cuatro aspectos
de la vida del paciente: sintomas intestinales (10 items),
sintomas sistémicos (cinco items items), social (12 items) y
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emocional (cinco items). Las respuestas estan en la escala
Likert de 1 (peor caso) a 7 (mejor caso), lo que indica en
qué medida la afirmacién se aplicé a ellos durante las dos
Ultimas semanas. y las puntuaciones mas bajas reflejan
una peor CdV. El cuestionario fue traducido y validado en
espafiol por Masachs et al. ©.

En el cuestionario se preguntd a los pacientes por sus
antecedentes clinicos y demogréficos, que incluyeron
anos desde el diagnostico de Ell, tipo de Ell, historia de
tabaquismo, historia de cirugia para Ell, requerimiento de
terapia biolégica o de pequefia molécula, nivel educativo,
estado civil, descendencia, situacién laboral, tipo lugar de
residencia, y personas con quienes residia. Y la informacién
clinico-demografica fue verificada por al menos dos
investigadores en la historia clinica de cada una de las
instituciones participantes.

Recoleccion de datos

Durante un periodo de seis meses (junio-noviembre 2022)
se recolectd informacién en las diversas instituciones
incluidas en el estudio. Se us6 como fuente de informacién
primaria las historias clinicas y el cuestionario aplicado.
Se recolectaron variables sociodemogréficas y clinicas,
incluyendo la edad actual, estado civil, la educacion, la
ocupacion y el tabaquismo. Se midié la altura y el peso para
calcular el indice de masa corporal. La informacién médica
incluyé tipo de Ell, fecha de diagnostico, tipo de tratamiento
farmacolégico, las cirugias relacionadas, presencia de
manifestaciones extraintestinales, y requerimiento de
hospitalizacion en el Gltimo afio.

Definiciones

Para la medicién de los puntajes obtenidos en el
cuestionario se utiliz6 la escala psicométrica de Likert @9,
Los rangos de puntajes fueron el menor 32 y el mayor 224,
se consider6 como “baja CdV” un puntaje entre 32 a 95,
“moderada” entre 96 a 159 y “alta calidad” entre 160 a
224 puntos ®. De igual forma, se obtuvo un puntaje en
cada uno de los cuatro dominios que se evaluaron en el
cuestionario, que incluyen digestivo, sistémico, social
y emocional. En cada uno de estos cuatro dominios se
obtuvo una puntuacion en la que la persona con mayor
afectacion tendria una CdV baja o moderada, mientras
gue la persona con menor afectacion tendria una CdV alta.
Cada uno de estos dominios tenian un nimero especificos
de preguntas, dandole a éstas una puntuacion del 1 al 7,
por lo tanto, como a los sintomas digestivos se les asignan
10 preguntas, el compromiso es alto si el resultado de la
suma de puntos de cada pregunta esta entre los rangos
de 10 a 29, media 30 a 49 y baja 50 a 70; 5 preguntas
evalian el dominio sistémico, siendo compromiso alto si
los resultados estan entre 5 a 14, media de 15 a 24 y baja
de 25 a 35 puntos; 12 preguntas componen el dominio
emocional, siendo alta afeccidn si los resultados estan de
12 a 35, media de 36 a 59 y baja de 60 a 84 puntos; y 5
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preguntas en el dominio social, siendo afectacion alta de 5
a 14, media de 15 a 24 y baja de 25 a 35 puntos ®.

Analisis estadistico

Se elabord la base de datos en Microsoft Excel version
2019. Se garantiz6 la confidencialidad de informacion,
y ningln registro contenia informacion sensible sobre
la identidad de los pacientes. Se realizaron revisiones
de la informacién obtenida, por tres personas distintas.
Se procedié al procesamiento de informacién en el
programa IBM® SPSS® Statistics version 26.0. Para el
andlisis descriptivo de variables cuantitativas se utilizé
promedio aritmético, mediana, minimo, maximo, rango
intercuartilico y desviacién estandar; para las variables
cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas y relativas.
La evaluacién estadistica de los datos se basé en la prueba
de Chi-cuadrado y test de Fisher para las proporciones, y
pruebas de comparacion de medias no-paramétricas. Se
realizé andlisis univariado para explorar la relacion entre las
puntuaciones de IBDQ-32 y variables sociodemograficas
y clinicas; en todas las pruebas se utilizé el nivel de
significancia al 0,05.

Consideraciones éticas

En su disefio fueron tenidos en cuenta los requerimientos
establecidos en la declaracién de Helsinki, version 2013,
en Fortaleza, Brasil @, y a la resolucién 8430 de 1993
del Ministerio Nacional de Salud de Colombia @®, de
manera que se considerd una investigacién sin riesgo, y se
garantizd la confidencialidad y reserva de la informacién
recolectada. Todos los participantes firmaron previamente
un consentimiento informado. Durante la aplicacion del
instrumento, se les explicd a los participantes en qué
consistia la investigacion. Esta investigacion fue revisada y
aprobada por el Comité de Etica en Investigacion de cada
institucion participante.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y demograficas

Se invitd a responder a 84 pacientes, de los cuales 80
respondieron el cuestionario, con tasa de respuesta del
95,2%. Se incluyeron 80 adultos, predominantemente
mujeres (70%), con una edad promedio de 38,5 afios (SD
13,24) siendo la edad minima de 18 afios y la maxima de
77 aios. Todos los pacientes se encontraban en remision
de la enfermedad. En cuanto a tipo de Ell, predominé
CU, encontrandose relacion de CU:EC de 2,1:1 casos. La
edad de diagnéstico en CU fue maés tardia, sin encontrar
diferencia significativa (p= 0,358) (tabla 1), y la media del
tiempo trascurrido desde el diagndstico de la enfermedad
fue de 7,4 (rango0,02-26,1; SD 6,3) afos. 60% de sujetos
con Ell tenian exposicidon previa a terapia bioldgica o
pequefia molécula, mientras que, en EC esta frecuencia
correspondi6 al 80%; la frecuencia de historia de cirugia
para Ell, tabaquismo, manifestaciones extraintestinales,
y requerimiento de hospitalizacién en el Ultimo afio, fue
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio (n = 80).

CU (n=54) EC (n=26)

Edad, media (DE) 393(122) 29,7 (13/4)
Tiempo de duracion de la enfermedad (DE) 7,5(6,1) 7,2 (6,8)
IMC, promedio (DE) 23,2 (4,1) 22,1 (5,9)
Sexo

Masculino, n (%) 14 (26) 10 (38,5)

Femenino, n (%) 40 (74) 16 (61,5)
Duracién enfermedad (afios)

<1afio, n (%) 7(12,9) 3(11,5)

1-5 afios, n (%) 18(33,3) 10 (38,5)

25 afios, n (%) 29 (53,7) 13 (50)
Antecedentes

Historia de tabaquismo, n (%) 8(14,8) 5(19,2)

Uso de bioldgico o pequerfia molécula, n(%) 27 (50) 21(80,8)

Historia de cirugia para Ell, n (%) 4(74) 10 (38,5)

Manifestaciones extraintestinales, n (%) 11(20,3) 13 (50)

Ehs’t(r)]r}a%(ie hospitalizacion por actividad de 33 (61,1) 22 (84,6)
Puntaje total
IBQ32 total, puntaje, mediana (RIQ) 1%14(17%‘)) R

CU: colitis ulcerosa. DE: desviacion estandar. EC: enfermedad de Crohn. Ell: enfermedad
inflamatoria intestinal. N: nimero. IBDQ-32: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire-32.
IMC: indice de masa corporal. RIQ: rango intercuartilico.

de 17,5%, 16,3%, 30% y 68,8% respectivamente (tabla 1).
Desde el punto de vista sociodemogréfico, la mayoria de
los sujetos residian en area urbana, con familia, su nivel
educativo era formacién profesional o superior, con
situacion laboral activa. La mitad de los sujetos no tenian
hijos, y solo el 45% estaban casas o en union libre (tabla 2).
Se encontré compromiso moderado de la CdV (mediana
150 puntos, rango-intercuartilico 118,3-181-5) en Ell, tanto
la mediana de puntaje total en IBDQ-32 en CU como en
EC se localizaron en rango moderado (96 a 159 puntos),
siendo superior en CU (tabla 1), y sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,59).

Percepcion de calidad de vida

Al evaluar frecuencias de rangos de percepcion de CdV
segun tipo de Ell, se encontré6 con mayor frecuencia
compromiso moderado de la CdV en ambos tipos de Ell, sin
embargo, al comparar entre CU y EC, en CU se document6
mejor percepcién de CdV, con tendencia a ser moderada
a alta (figura 1). Considerando que las puntuaciones del
IBDQ-32 no seguian una distribucion normal, se procedio
a andlisis mediante pruebas de comparacién de medias
no-paramétricas. Al evaluar los estadisticos de acuerdo a
dominios segun tipo de Ell (tabla 3), se encontré que la
mayoria de los dominios evaluados en IBDQ-32 presentan
tendencia a afectacion media, en CU las medidas de
tendencia central en dominio digestivo se localizaron en
limite superior del rango de afectacion media (30 a 49
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en el
estudio (n = 80)

CU (n=54) EC (n=26)
Nivel educativo
Bachillerato, n (%) 7(12,9) 5(19,2)
Especializacion, n (%) 10 (18,5) 5(19,2)
Maestria, n (%) 8(14,8) 3(11,5)
Primaria, n (%) 0 1(3,9)
Profesional (universitario), n (%) 14 (25,9) 9 (34,6)
Técnico, n (%) 8(14,8) 2(17)
Tecndlogo, n (%) 7(12,9) 1(3,9)
Estado civil
Casadolpareja, n (%) 27 (50) 9 (34,6)
Divorciado o separado/a, n (%) 6(11,1) 0
Soltero/a, n (%) 21(389  16(61,5)
Viudo/a, n (%) 0 1(3,9)
Hijos en la familia
Si, n (%) 28(51,9)  12(46,15)
No, n (%) 26 (48,1)  14(53,85)
Situacion laboral
Desempleado, n (%) 9(16,7) 8(30,8)
Empleado, (n (%) 29 (53,7) 9 (34,6)
Pensionado, n (%) 6 (11,1) 4(15,4)
(S)grrgi-’enn};o)/!’(;ado (medio tiempo o pago por 10 (185) 5(19.2)
Vive con
Familia, n (%) 50(92,6) 23(885)
Solo, n (%) 4(74) 3(11,5)
Cuidador 0 0
Amigos 0 0
Area de residencia
Rural, n (%) 6 (11,1) 2(7,7)
Urbana, n (%) 48 (88,9) 24(92,3)

CU: colitis ulcerosa. EC: enfermedad de Crohn. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal. N:
nimero. IBDQ-32: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire-32. RIQ: rango intercuartilico.

puntos), y las del dominio social se localizaron en rango
de afectacion baja (25 a 35 puntos), mientras que, en EC,
las medidas de tendencia central fueron menores en todos

Alta (150 a 224 puntos) EE —TT——————
Moderado (96 a 159 puntos) mEE  — — T——————————
Bajo (32 a 95 puntos)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
EC(n=26) W CU (n=54)

CU: colitis ulcerosa. EC: enfermedad de Crohn. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
IBDQ-32: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire 32. n: nimero.

Figura 1. Distribucion de rangos de percepcion de calidad de vida de acuerdo
a IBDQ-32, segun tipo de Ell (n = 80).
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Tabla 3. Estadisticas descriptivas de los cuatro dominios segun IBDQ-32.

Parra-lzquierdo V, et al.

Puntajes en IBDQ-32

Dominio segun

IBDQ-32 Tipo de El Valor minimo Valor maximo Media (DE) Mediana (RIQ)
Sintomas intestinales uc 28 68 48,7 (11,4) 48,5 (40-58,3)
EC 22 70 47,15 (14,6) 43 (35,5-61,75)
Sintomas sistémicos ue 6 33 2102(68) 21(15,8-27)
EC 5 31 19.(7,7) 18,5 (12,8-25,3)
Sintomas emocionales ue 24 T 528(125) 50,5 (45-63)
EC 18 76 50,8 (17,3) 52 (41-65,5)
Funcibn sodial uc 8 35 25,8 (7,6) 27 (20,8-33)
EC 5 35 24,3 (8,9) 24,5 (18-32,5)

CU: colitis ulcerosa. DE: desviacion estandar. EC: enfermedad de Crohn. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal. N: nimero. IBDQ-32: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire-32.

RIQ: rango intercuartilico.

los dominios en comparacién a CU, y en dominio sistémico
se localizaron en el limite inferior del rango de afectacién
media (15 a 24 puntos).

Tabla 4. Relacion entre las caracteristicas clinicas de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal y la puntuacion total del cuestionario IBDQ-32.

Caracteristica

Puntuacion total p

Tipo de enfermedad IBDQ-32, media
EC 141,2
uc 148,3 0,574
Sexo

Femenino 143

Masculino 152 0,302
Edad (afios)

<30 145

>30 146 0,255
IMC

Bajo peso (<18,5kg/m2) 18

Normal (18,5-24,9kg/m2) 152 0563

Sobrepeso (25-29,9 kg/m2) 135 '

Obesidad (= 30kg/m2) 150
Duracioén de la enfermedad

<1 afio 140

1-5 afios 147 0,224

25 afios 147
Tabaquismo

Si 150

No 145 0633
Uso de bioldgico o pequefia molécula

Si 142

No 152 0,539
Cirugia para Ell

Si 141

No 147 0,399
Hospitalizaciones por actividad de Ell

Si 139

No 144 0,181
Manifestaciones extraintestinales

Si 135

No 143 023

CU: colitis ulcerosa. EC: enfermedad de Crohn. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
IBDQ-32: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire-32. IMC: indice de masa corporal.
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Relacion entre las caracteristicas de los pacientes

con enfermedad inflamatoria intestinal y la
puntuacién total del cuestionario IBDQ-32
En el andlisis univariado de variables clinicas y

sociodemograficas de acuerdo a las distintas categorias
por grupos se encontraron todas las medias en rango
moderado de compromiso de la CdV (entre 96 a 159
puntos), y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, tanto en las variables clinicas (tabla 4) como
en las sociodemogréficas (tabla 5). Considerando el tamafio

Tabla 5. Relacion entre las caracteristicas socio-demogréficas de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal y la puntuacion total del cuestionario
IBDQ-32.

Caracteristica Puntuacion
- ) total IBDQ-32, p
Nivel educativo media
Bachillerato 146
Especializacion 148
Maestria 142
Primaria 123 0,288
Profesional (universitario) 152
Técnico 148
Tecndlogo 132
Estado civil
Casado/pareja 147
Divorciado o separado/a 123
Soltero/a 148 0,058
Viudo/a 190
Presencia de hijos en la familia
Si 143
No 149 0,789
Situacion laboral
Desempleado 124
Empleado 153
Pensionado 154 0623
Semi-empleado (medio tiempo o pago por obra) 149
Personas con quienes vive
Familia 144
Solo 166 0,056
Area de residencia
Rural 112
Urbana 150 0,067

CU: colitis ulcerosa. EC: enfermedad de Crohn. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
IBDQ-32: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire-32.
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de la muestra del estudio, el disefio metodoldgico y la
ausencia de asociaciones estadisticamente significativas en
el anélisis univariado, no se hizo analisis multivariado.

DISCUSION

En el estudio realizado se describe la percepcion de
CdV en una muestra de pacientes colombianos con Ell
en remision, cuyas fortalezas incluyen el numero de
pacientes, procedentes de 3 centros de referencia en Ell,
y heterogénea. Este es el primer estudio en Colombia
que evalla la percepcidén de CdV en pacientes con Ell en
remision clinica. La informacién acerca de Ell en paises
latinoamericanos es de especial interés, sus datos son
escasos y cada dia se han ido optimizando los esfuerzos
en brindarla a conocer. Por lo tanto, este estudio presenta
nuevos conocimientos sobre percepcion de CdV en
pacientes con Ell en remision clinica de una poblacion de
pacientes poco estudiada.

Se encontré que las puntuaciones entre los pacientes
con CUy EC fueron diferentes, aquellos con EC presentaron
mayor tendencia a CdV baja. Estos hallazgos se asimilan a
lo encontrado en otros estudios 2% que han demostrado
que la EC tiene mayor impacto negativo que la CU. Por un
lado, la EC puede ser mas incapacitante que la CU; al ser
diagnosticada a una edad temprana, los pacientes suelen
necesitar medicacién crénica a largo plazo y pueden sufrir
mas temprano complicaciones como hospitalizaciones
e intervenciones quirdrgicas. Y Por otro lado, se ha
demostrado que en la EC hay mayor probabilidad de
experimentar morbilidad psicolégica mas pronunciada, e
inclusoimpacto negativo significativo en actividades de ocio
y de relaciones interpersonales 3 e incluso encontrandose
en remisién de la enfermedad, menor CdV que poblacién
en general @, También, a partir del metaanalisis de Knowles
et al. ® se demostrd que los pacientes con EC en remision
tenian una CdV desde el aspecto mental significativamente
menor que los pacientes con CU en remision, y que la CdV
era mayor cuanto mayor era la duracién de la enfermedad.
Los resultados en nuestro estudio van en concordancia
con esto Ultimo, al encontrar que aquellos con mayor
duracién de la enfermedad presentaron mayor CdV que
aquellos con periodos menores, por lo que, los primeros
afios del diagnéstico de la enfermedad es un periodo clave
a considerar para perseguir bienestar psicologico.

En Ell, se han demostrado diferencias especificas de
género, con mayor impacto en la mujer ©2. Algunas de
estas consideraciones incluyen: los sintomas de la Ell
empeoran durante el ciclo menstrual sin correlaciéon con
la actividad de la enfermedad; la endometriosis puede
llegar a ser mas frecuente; baja tasa de fertilidad, mas
en probable relacién a ausencia voluntaria de hijos que
a la gravedad de la enfermedad; alteraciéon de la estética
perineal con relacion a compromiso por la enfermedad o
requerimiento de cirugia. También, el uso de bioldgicos y
tiopurinas aumenta el riesgo de cancer de cuello uterino,
cancer anal y cancer vulvar. Y se ha descrito peor bienestar
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psicologico . Por el otro, a nivel local existe predominio
de prevalencia e incidencia en las mujeres 212, También, los
factores psicosociales influyen mas en las mujeres que en
los hombres en general. Las mujeres también tienen mayor
preocupaciéon por la enfermedad, evallan sus sintomas
mas graves y tienen puntuaciones mas bajas de CdV @4, En
algunos estudios se ha demostrado el impacto del género
en CdV en Ell @®, mientras que otros no confirman tales
resultados ), En el presente estudio, la muestra estuvo
compuesto predominantemente por mujeres en edades
tempranas de la vida, y se encontré6 menores puntajes de
CdV en comparacién a hombres, pero sin significancia
estadistica.

Multiples estudios han demostrado que, aunque
los pacientes en remisién tienen una mejor CdV que
los pacientes con enfermedad activa %, hay factores
que podrian influir negativamente en la CdV de estos
pacientes @®. En el estudio realizado, el dominio sistémico
fue el que mayor presento afectacion en comparacion a los
otros dominios evaluados en IBDQ-32. Si bien, se sabe que
la Ell es una entidad de aparicion temprana en la vida y
en edades altamente productivas, puede generar sintomas
como dolor abdominal, fiebre, diarrea y fatiga, que se
pueden hacer especialmente graves durante las recaidas,
pero incluso en la remision @9, También, los pacientes
tienden a restringir su dieta por temor a presentar sintomas
gastrointestinales incomodos, lo que reduce su CdV ©9.
Los hallazgos del presente estudio confirman informacién
descrita en la literatura ©Y, y coinciden con los del estudio
de Stroie et al. @ en el que se mostré como sintomas
sistémicos como la fatiga alteran la CdV en pacientes en
pacientes con Ell en remision. Por lo que, los sintomas
sistémicos corresponden a una necesidad no satisfecha en
el manejo de pacientes con Ell, y se requiere de un mejor
abordaje de estos para intentar mejorar la CdV.

En Ell, los sintomas de la enfermedad perturban las
relaciones interpersonales, las actividades diarias, la
participacion social y el bienestar mental, afectando a la
CdV. Por lo que la evaluacién de la CdV de los pacientes
con Ell es un tema de mayor reconocimiento por la
comunidad médica y cientifica ?332, En el estudio realizado,
en esta muestra de pacientes se encontraron resultados
alentadores en emocional y funcién social, al mostrar que
se encuentran en el limite superior del rango de afectacién
media (36 a 59 puntos) y en rango de afectacion baja (25 a
35 puntos), respectivamente. Sin embargo, en comparacién
con estudios realizados en otras regiones, que incluyen
Centroamérica “® y Europa @32, los estadisticos en
dominios emocional y de funcién social, fueron mas bajos.
Estos hallazgos son atribuibles al conocimiento de la Ell
en Colombia, ya que, el comportamiento actual de la Ell
en la mayoria de paises en Latinoamérica se encuentra
en una fase epidemioldgica mas temprana caracterizada
por aumento rapido de la incidencia y prevalencia baja, lo
que hace que la Ell sea un tema de conocimiento mucho
mas reciente en comparacion a otras latitudes @. Debe
mencionarse que los pacientes incluidos en el estudio, la
mayoria es procedente de area urbana, y se encuentran en
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seguimiento activo en instituciones vinculadas a FUNEIICO,
una organizacion que brinda apoyo y soluciones a
pacientes con Ell en Colombia. Por lo que, el panorama
puede ser diferente para aquellos pacientes que estan en
seguimiento por el médico de atencién primaria o en areas
rurales, o marginadas de centros de alto nivel de atencién
en salud.

En cuanto a la relaciéon entre las caracteristicas de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y la
puntuacion total del cuestionario IBDQ-32, en el estudio
realizado, en las caracteristicas clinicas, la mayor parte
de pacientes a pesar de encontrarse en remision se
caracterizaron por formas graves de Ell, y, aquellos con
bajo peso (<18,5kg/m?), hospitalizacion por Ell, cirugia para
Ell, manifestaciones extraintestinales, y uso de biolégico o
pequefia molécula presentaron menores puntajes en CdV.
Lo cual ya ha sido previamente descrito en la literatura:
el bajo peso (<18,5kg/m?) #%33) se ve relacionado por
factores asociados con la malnutricion, principalmente
pérdida de masa muscular esquelética y de fuerza
muscular con resultados adversos, llevando a pérdida en
la CdV; la historia de hospitalizacion 239, pues la recaida
de la enfermedad lleva a necesidad de hospitalizacién y
compromiso funcional; el requerimiento de cirugia ©59),
que se ha asociado a algunos factores como recurrencia
postoperatoria, los episodios obstructivos, la necesidad de
una nueva intervencién quirdrgicay alteracién en el nUmero
de deposiciones diarias ©7; la presencia de manifestaciones
extraintestinales @, en las que se ha observado una
relacién directa entre la actividad de la enfermedad, el
dolor y la discapacidad; y el requerimiento de bioldgico
0 pequeiia molécula ®28, estos se suelen administrar
a pacientes con presentaciones de Ell mas graves y es
probable que los pacientes presenten mas limitaciones
en sus actividades 9. Mientras que, en caracteristicas
sociodemogréficas, se observd menor CdV en aquellos
con menores niveles educativos, divorciados o separados,
con hijos en la familia, desempleados, que viven en familia,
y procedentes de area rural. Algunas caracteristicas como
menores niveles educativos, divorciados o separados,
desempleados, y procedentes de areas rurales, se han
descrito previamente en la literatura @332, y estan
relacionados principalmente con varios factores, como la
limitacion en actividades habituales de la vida, un impacto
directo en la educacién, la empleabilidad y las relaciones
sociales e interpersonales (sexualidad, intimidad), asi como
el estigma y la discapacidad @. Mientras que otras, como
tener hijos y vivir en familia, no han sido tan descritas en
la literatura; pero, podrian verse relacionadas en que los
sintomas fisicos de Ell alteran las actividades sociales de
una persona, con altos niveles de malestar psicoldgico, y
provocando cambios en el estilo de vida y alteraciones en
las relaciones de la vida familiar 2. Todos estos hallazgos
son de interés, y son caracteristicas Unicas que tener en
cuenta en nuestra poblacién.

Este estudio presenta algunas limitaciones, la principal

fue su disefio transversal, sin poderse evaluar una relacion
causal entre la exposicién y el desenlace. Por lo que, no
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se hizo analisis multivariado considerando el tamafio
muestral, el disefo metodoldégico y los resultados
encontrados en el analisis univariado. También, la calidad
de la informacién pudo verse afectada al diligenciamiento
de las historias clinicas. La verificacion por al menos dos
investigadores de los datos de los registros clinicos y de
las encuestas entregadas por los pacientes, pudo ademas
disminuir el sesgo de transcripcién. También, que la
aplicacién del cuestionario fue por via remota, al momento
de su aplicacibn no habia antecedentes previos de
aplicacion de IBDQ-32 en sujetos con Ell en remision por
via electrénica por medio de Google Forms, sin embargo,
este cuestionario en Ell se caracteriza por ser adecuado
para el problema de salud de acuerdo a estudios previos
en la literatura, con delimitacién de sus componentes,
basado en datos generados por los propios pacientes,
fiable, sensible, previamente validado al espafiol ©, ademas
de ser aceptado por pacientes, profesionales de salud e
investigadores, por lo que se disminuyd la posibilidad de
sesgo de recoleccion.

Otra limitacién es que la remision de la enfermedad
se determind Unicamente por criterio clinico, sin una
evaluacion endoscédpica en el momento inclusién para
confirmar la remisién, ademas que carece de resultados
de laboratorio (por ejemplo, recuentos sanguineos
completos, proteina C reactiva, nivel sérico de biolégicos
y anticuerpos), tampoco se evalud presencia de trastornos
mentales, ni de cancer, u otras comorbilidades con gran
impacto psicolégico, lo que podria haber disminuido
drasticamente la muestra a considerar en este estudio. Por
otro lado, las diferentes instituciones participantes son de
alta complejidad, centros de referencia de pacientes con
Ell, por lo que probablemente se incluyeron pacientes
con mayor gravedad de la enfermedad y complicados
que los de otros centros del pais, en seguimiento activo
por personal experto en Ell, y con mejores conocimientos
acerca la enfermedad, su tratamiento y pronostico,
y no se refleja toda la realidad de Colombia. A pesar
que se traté de un estudio netamente descriptivo, sin
documentar asociaciones estadisticamente significativas,
con limitaciones en su extension y los centros incluidos, al
incluir sujetos adultos en remision de Ell por criterio clinico,
confiere un panorama inicial acerca de las caracteristicas
en la percepcién de calidad vida en pacientes con Ell que
han cumplido objetivos terapéuticos y se encuentran en
manejo multidisciplinario, y una comparaciéon frente a
lo documentado en otras regiones. También, la muestra
incluida en el estudio se considera representativa. Los
datos estadisticos documentados son concordantes y se
aproximanalo establecido en otros paises latinoamericanos,
e incluso otros continentes.

CONCLUSIONES

Este estudio aporta informacion valiosa sobre la percepcién
de CdV en pacientes con Ell en remision en nuestro medio,
en resumen, se demostré compromiso moderado de la
CdV de acuerdo con IBDQ-32, con puntajes menores
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en EC, siendo el dominio sistémico el principalmente
afectado, y mejores resultados en los dominios de funcion
social y emocional. No se pudo establecer relacién de
causalidad entre variables clinicas y sociodemograficas con
percepcion de CdV baja. Y en comparacion a otros paises,
los puntajes en percepcién de CdV fueron menores.

Todos estos resultados indican que, se requiere de
seguir reforzando el acompafamiento, apoyo, y educacion
a los pacientes con Ell, con un mejor enfoque integral, lo
cual redundara en mejoria de la CdV, desenvolvimiento en
actividades de lavida diaria, y asimilacion de la enfermedad.

Abreviaturas

CU: Colitis ulcerosa

CdV: calidad de vida

DAI: Disease Activity Index

DE: desviacion estandar.

EC: enfermedad de Crohn.

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal
FUNEIICO: Fundacion Colombiana de
Inflamatoria Intestinal

IBDQ-32: Inflammatory Bowel Disease Questionnaire-32.
IMC: indice de masa corporal.

RIQ: rango intercuartilico.
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Criterios 5-5-2 de canulacion biliar y complicaciones post
colangiopancreatografia retrograda endoscoépica: Experiencia
en un hospital de referencia, Peru

The 5-5-2 criteria for biliary cannulation and post endoscopic
retrograde cholangiopancreatography complications: Experience in
a reference hospital, Peru
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RESUMEN

La Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) define “canulacién dificil” como aquella en la que se realizan méas de 5 intentos,
se exceden 5 minutos, o se produce canulacion inadvertida del conducto pancreatico 2 o mas veces (criterios 5-5-2), recomendando
estos puntos de corte para realizar técnicas avanzadas de canulacion y disminuir la tasa de eventos adversos post CPRE. Nuestro objetivo
fue evaluar el rendimiento de los criterios 5-5-2 y su asociacion con complicaciones post CPRE en un hospital de referencia de Peru.
Realizamos un estudio analitico prospectivo de casos y controles en el que se incluy6é 120 pacientes a los que se realizé CPRE. El grupo
casos estuvo formado por 30 pacientes que cumplieron al menos uno de los criterios 5-5-2 y el grupo controles por 90 pacientes sin
ninguno de estos criterios. Se comparé el desarrollo de complicaciones en cada grupo y su asociacién con cada uno de los criterios
5-5-2. Las complicaciones presentadas fueron: pancreatitis post CPRE (6,6% en el grupo casos vs 3,3% en el grupo controles), sangrado
(3,3% controles vs 0% casos) y perforacion (1,1% controles vs 0 % casos); sin observar diferencia estadisticamente significativa. El criterio
de 2 0 més ingresos inadvertidos al conducto pancreatico presenté asociacion significativa (OR= 10,29, IC: 1,47-71,98; p= 0,005) con
el desarrollo de pancreatitis post CPRE. Los criterios 5 minutos y 5 intentos no se asociaron a complicaciones post CPRE. En conclusion,
el més relevante de los criterios 5-5-2 fue el ingreso inadvertido al conducto pancreéatico en 2 o més ocasiones, mostrando asociacion
por si solo con pancreatitis post CPRE. Los criterios tiempo y nimero de intentos podrian ampliarse con cautela sin aumentar la tasa de
complicaciones post CPRE.

Palabras clave: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscdpica; Cateterismo/efectos adversos; Pancreatitis (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

The European Society for Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) defines “difficult biliary cannulation” by the presence of one or more of
the following: more than 5 contacts with the papilla, more than 5 minutes attempting to cannulate, or inadvertent cannulation of the
pancreatic duct in 2 or more times (5-5-2 criteria), recommending these cut-off points to perform advanced cannulation techniques
in order to reduce the rate of post-ERCP adverse events. Our objective was to evaluate the performance of the 5-5-2 criteria and their
association with post-ERCP complications in a reference hospital in Peru. We performed a prospective analytical case-control study and
120 patients who underwent ERCP were enrolled. The case group included 30 patients who met at least one of the 5-5-2 criteria and the
control group included 90 patients without any of these criteria. The ERCP- related complications in both groups and their association
with each of the 5-5-2 criteria were compared. The ERCP-related complications that occurred were post-ERCP pancreatitis (6.6% in
the case group vs. 3.3% in the control group), bleeding (3.3% controls vs. 0% cases) and perforation (1.1% controls vs. 0% cases); no
statistically significant differences were observed. The criterion of 2 or more unintended cannulations to the pancreatic duct showed a
significant association (OR= 10.29, Cl: 1.47-71.98; p= 0.005) with the incidence of post-ERCP pancreatitis. The criteria 5 minutes and 5
attempts were not associated with post-ERCP complications. In conclusion, among 5-5-2 criteria only the unintended cannulation of 2
or more times into the pancreatic duct was associated with an increased risk of post-ERC pancreatitis. The time and number of attempts
criteria could be cautiously expanded without increasing the rate of post-ERCP complications.

Keywords: Cholangiopancreatography, Endoscopic Retrograde; Catheterization/adverse effects; Pancreatitis (source: MeSH NLM).
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Criterios 5-5-2 en colangiopancreatografia retrograda endoscépica

INTRODUCCION

La colangiopancreatografia retrograda endoscdpica
(CPRE), inicialmente descrita como un procedimiento de
ayuda diagnostica, ha pasado a ser a lo largo de los afios
una técnica principalmente terapéutica, que actualmente
es el procedimiento de eleccién para el tratamiento de
patologias biliopancreaticas ©.

Eluso extendidoy los avances en tecnologia, herramientas
e indicaciones cada vez mas complejas en la Ultima década
han hecho que, a pesar de los esfuerzos por evitarlos, los
eventos adversos que se reportan lleguen hasta el 15% de
los casos, siendo los mas frecuentes la pancreatitis aguda, el
sangrado, la perforacion y complicaciones infecciosas como
la colangitis post CPRE @3,

Se han identificado diversos factores que aumentan
el riesgo de producir estos eventos adversos. Entre los
factores que dependen del procedimiento se encuentra la
canulacion biliar dificil, que aumenta sobre todo el riesgo
de pancreatitis y perforacion post CPRE “ 9.

La canulacién biliar es un paso fundamental y decisivo en
la CPRE y aiin en manos de expertos puede ser fallida hasta
enel5a20%®?, lo que lleva a una mayor manipulacién
de la papila generando edema tisular, o canulacién del
conducto pancredtico e inyeccién de contraste en el
mismo, con lo que se aumenta de riesgo de presentar
complicaciones @ 9. La Sociedad Europea de Endoscopia
Gastrointestinal (ESGE) define “canulacion biliar dificil”
como aquella en la que se realizan mas de 5 intentos o
contactos con la papila, se exceden 5 minutos desde la
visualizacion de la misma, o se produce opacificaciéon o
canulacion inadvertida del conducto pancreatico en mas
de una ocasién (criterios 5-5-2) @9, por lo que se han
recomendado estos puntos de corte para tomar la decisién
de realizar técnicas avanzadas de canulacion y disminuir la
tasa de eventos adversos post CPRE t1-13),

El objetivo de este estudio es evaluar los criterios 5-5-2
de canulacién biliar propuestos por la ESGE con respecto a
la incidencia de eventos adversos post CPRE en pacientes
atendidos en un hospital de referencia de la ciudad de
Lima, Perd.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico de casos y controles que incluyd
120 pacientes a los que se realizé CPRE en el Hospital
“Guillermo Almenara Irigoyen” en la ciudad de Lima, Peru
en el afio 2021. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
con indicacion médica de CPRE y que decidieron formar
parte del estudio. Se excluyeron gestantes, pacientes con
anatomia alterada post quirlrgica, pacientes con cirrosis
hepética o usuarios de anticoagulaciéon o antiagregacion,
pacientes con CPRE previa y pacientes en los que se
utilizaron técnicas avanzadas de canulacién biliar como
doble guia, precorte, stent pancreatico, etc.

@ nhitpy//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.432.1461
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El grupo “casos” estuvo formado por 30 pacientes
enrolados mediante un muestreo por conveniencia hasta
completar el nUmero de pacientes, por ser pocos los casos
en que luego de exceder los criterios 5-5-2, se continla
intentando hasta que se consigue acceso a via biliar. Estos
30 “casos” cumplieron al menos uno de los criterios para
canulacién dificil, sin el uso de alguna técnica de canulacién
avanzada y se continué con el desarrollo habitual del
procedimiento luego de conseguir la canulacion biliar
profunda.

El grupo “controles” estuvo formado por 90 pacientes
enrolados aleatoriamente, con caracteristicas semejantes
a su respectivo “caso”, en los que se consiguid la
canulacién biliar profunda antes de cumplirse los criterios
5-5-2, terminando luego el procedimiento de manera
convencional. Por cada “caso” se enrolaron 3 “controles”
de sexo, edad y diagndstico similar; esto fue teniendo en
cuenta que entre un 10 % a 30% de pacientes presenta
canulacién dificil siguiendo los criterios 5-5-2 segun los
datos del Hospital "Guillermo Almenara Irigoyen”.

Se recolectaron datos clinicos como indicacion de
CPRE, presencia de colangitis aguda, valores laboratoriales,
variables endoscopicas (como tipo de papila segun la
clasificacion de Haraldsson ¥ y otros), sangrado durante
y post procedimiento en ambos grupos. Se realizd
seguimiento hasta un mes después del procedimiento para
evaluar posibles complicaciones post CPRE.

Para el andlisis estadistico se utilizaron medidas de
tendencia central y de asociacién como Odds Ratio (OR),
con un intervalo de confianza del 95%. La asociacién entre
las variables cualitativas se midié con el estadistico chi-
cuadrado, considerando estadisticamente significativo un
p < 0,05.

Para los procedimientos se utilizaron videoduodenoscopios
de las marcas Olympus ® y Pentax ®. Para la canulacién
biliar, en todos los pacientes se utilizaron esfinterétomos
de la marca Endoflex ® y guias hidrofilicas de 0,035 mm
con punta curva de la misma marca; el equipo de rayos X
fue un arco en C de la marca General Electric ® y el equipo
electroquirdrgico de la marca ERBE ©.

La técnica de canulacién fue en todos los casos
utilizando esfinterétomo con guia hidrofilica, utilizando
maniobras de tension y angulacion hasta conseguir que
la guia ingrese al conducto biliar. Se considerd canulacién
biliar profunda, una vez que se constatd por visidn
fluoroscopica que el extremo distal de la guia hidrofilica
cruzé el cuerpo del duodenoscopio (formando una
“X") y se dirigi6 hacia el cuadrante superior izquierdo
de la pantalla, correspondiente a la via biliar proximal o
conductos biliares intrahepaticos. Si el extremo distal de la
guia se dirigia hacia la derecha de la pantalla o no cruzaba
al cuerpo del dudoenoscopio, se consideraba que se
encontraba en el conducto pancreético, retirando la guia'y
volviendo a intentar.
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RESULTADOS

En el grupo de casos, la edad promedio fue de 53,24
afos, con una proporcién de 76,67% de mujeres y 23,33%
de varones. No se observd diferencia estadisticamente
significativa con el grupo controles, en quienes la edad
promedio fue de 52,6 afos y la proporcion de sexos fue
66,67% de mujeres y 33,33% de varones. El tipo de papila
y la incidencia de colangitis fue similar en ambos grupos.
Si se observo diferencia estadisticamente significativa en el
tiempo de canulacion, el nimero de intentos y el ingreso
inadvertido de guia a conducto de Wirsung. El tiempo
de procedimiento fue mayor en el grupo de casos [24,53
minutos, Intervalo de confianza (IC) 95%: 21,4-27,67] que
en el grupo controles (20,74 minutos, IC 95% 18,82-22,66),
siendo estadisticamente significativo. Tabla 1.

Las complicaciones que se presentaron fueron:
pancreatitis aguda (6,6% en el grupo casos vs 3,3% en el
grupo controles, con un OR= 2,07), sangrado (3,3% en
el grupo controles, ningln paciente en el grupo casos) y
perforacion (1,1% en el grupo controles, ningln paciente
en el grupo casos); sin observar diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos. Tabla 2.

Todos los casos de pancreatitis aguda fueron leves y
remitieron con manejo médico. Los casos de sangrado post
CPRE requirieron terapia endoscopica con inyeccion de
adrenalina, logrando hemostasia. Un paciente del grupo
control presentd perforacion tipo Il segun la clasificacion
de Stapfer @, que requiri6 manejo quirlrgico y terapia
intensiva, logrando resolucién del cuadro.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Casos (n=30)  Controles (n=90) p

Edad (afios)

Mediana (C) 53,24 (47,16-59,32) 52,6 (49,45-55,74) 0,846
F 23 (76,67%) 60 (66,67%)
Sexo 0,304
M 7 (23,33%) 30 (33,33%)
Colangitis aguda 3(10%) 22 (24,44%) 0,092
Bilirubina total mg/di (IC) ~ 1,71(1,06-2,36) 3,29 (2,35-4,23) 0,064
Tipo 1 18 (60%) 56 (62,2%)
Tipo de papila Tipo 2 2(6,7%) 6 (6,7%) 0,899
(Haraldsson) Tipo3  8(26,7%) 25 (27,8%) '
Tipo 4 2(6,7%) 3(3,3%)
Promedio intentos de
ks 467(432-501)  2,4(2,21-259) 0,001
Tiempo promedio de
canulacion (minutos) 6(512-6,88)  214(1,92-2,37) 0,001
Promedio de ingresode 93 95.4137) 0,11 (0,004-0,18) (0,001

guia a Wirsung

Tiempo promedio de CPRE
(minutos) 24,53 (21,4-27,67) 20,74 (18,82-22,66) 0,017

Quiroga-Purizaca WG, et al.

Tabla 2. Complicaciones post CPRE.

Casos Controles

Complicaciones (n=30) (n=90) OR (IC) p
Pancreatitis 2(6,7%) 3(3,3%) 2,07(0,33-13,03) 0,429
Sangrado 0 (0%) 3(3,3%) NA 0,311
Perforacion 0 (0%) 1(1,1%) NA 0,562
OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza.
NA: No aplica (por no presentar casos en uno de los grupos).

Al analizar cada uno de los criterios 5-5-2

individualmente, observamos que en 22 pacientes se
realiz6 mas de 5 intentos y en 98 pacientes (sumando
“casos” y “controles”) se realizaron menos de 5 intentos;
en 24 pacientes se demoré mas de 5 minutos y en 96
pacientes menos de 5 minutos; en 9 pacientes se ingresé a
Wirsung 2 o més veces y en 111 se ingres6 una o ninguna
vez, pudiendo presentar un mismo paciente 2 é 3 criterios
a la vez. Se realiz6 anélisis estadistico con estos nimeros
de casos para cada criterio.

Observamos que para pancreatitis post CPRE (PEP),
Unicamente el criterio de 2 0 mas ingresos inadvertidos al
conducto pancreatico presentd asociacion estadisticamente
significativa (OR= 10,29, IC: 1,47-71,98; p= 0,005). Ni el
tiempo mayor a 5 minutos, ni el nUmero de intentos mayor
a 5 mostraron esta asociacion en nuestro estudio. Tabla 3.

No se reportaron casos de sangrado ni perforacion
post CPRE en el grupo de “casos”, por lo que no se pudo
calcular el OR de cada criterio. No se encontré asociacion
estadistica entre cada uno de los criterios 5-5-2 y estas
complicaciones. Tabla 4.

Al analizar el nUmero de criterios 5-5-2 que se cumplen
durante la canulacién dificil en el grupo “casos”, se
observé que 9 pacientes presentaron un solo criterio de
canulacion dificil, 16 pacientes presentaron 2 criterios y 5
pacientes presentaron los 3 criterios juntos. Se encontrd

Tabla 3. Criterios de canulacién dificil y pancreatitis post CPRE.

Pancreatitis Post CPRE
Si No
n=5  (n=115) OR P
. Cumple  2(9,1%) 20 (90,9%)
Mas 5
i 3,17(0,5-20,2) 0,201
No cumple 3 (3,1%) 95 (96,9%)
Més 5 Cumple  2(8,3%) 22(91,7%)
mﬁfutos 2,82 (0,44-17,9) 0,253
No cumple 3 (3,1%) 93 (96,9%)
Ingreso Cumple 2(22.2%) 7 (77,8%
nadveridoa e 2 E2FRTITER o094 e
WISI920 N cumple 3(27%) 108 (97.3%) |0

IC: intervalo de confianza. F: femenino. M: masculino.
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Tabla 4. Criterios de canulacion dificil y asociacién con sangrado post CPRE y perforacion post CPRE.

Sangrado Perforacion
Si (n=3) No (n=117) p Si (n=1) No (n= 119) p
Cumple 0 (0%) 22 (100%) 0 (0%) 22 (100%)
Mas 5 intentos 0,406 0,634
No cumple 3(3,1%) 95 (96,9%) 1(1%) 97 (99%)
_ Cumple 0 (0%) 24 (100%) 0 (0%) 24 (100%)
Més 5 minutos 0,38 0,616
No cumple 3(3,1%) 93 (96,9%) 1(1,1%) 95 (98,9%)
Ingreso inadvertido a Cumple 0 (0%) 9 (100%) 0617 0 (0%) 9 (100%) 075
Wirsung 2 6 mas veces No cumple 3(2,7%) 108 (97,3%) ’ 1(0,9%) 110 (99,1%) ’

que la presencia de los 3 criterios juntos tuvo asociacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de
pancreatitis aguda (OR= 24,89, IC: 2,97-208,42). Tener
Unicamente 1 & 2 criterios no evidencié asociacion
estadisticamente significativa. Tabla 5.

DISCUSION

Nuestro estudio no encontré diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de pacientes con canulacion
dificil y sin canulacién dificil para el desarrollo de
pancreatitis post CPRE, sangrado post CPRE y perforacién
post CPRE.

Al analizar por separado los criterios 5-5-2 en el grupo
de los casos, se encontrdé que Unicamente el ingreso
inadvertido en mas de una ocasion al conducto pancreatico
se asocid significativamente a PEP (OR= 10,29, IC: 1,47-
71,98). Ademas, si consideramos el nimero de criterios,
solamente la presencia de los 3 criterios en simultaneo se
asocio al desarrollo de PEP (OR= 24,89, IC: 2,97-208,42),
no asi en los casos en que sélo habia 1 6 2 de los criterios.

En un estudio realizado por Shamel Ismail et al,
analizaron prospectivamente 821 pacientes, de ellos 311
(37,9%) cumplieron al menos un criterio 5-5-2. Se encontré
que, si todos los criterios 5-5-2 estaban presentes, el
riesgo de pancreatitis post CPRE era del 12,7%, apoyando
el uso de los criterios 5-5-2 para la canulacién dificil @9,
Gomez y colaboradores observaron que los pacientes que
tuvieron 5 o mas intentos de canulacién, presentaron PEP
en el 50% de los casos, lo que corresponde a un OR= 23,1,

Tabla 5. Nimero de criterios 5-5-2 y pancreatitis post CPRE en el grupo “casos”.

asociacion que fue estadisticamente significativa (IC: 3,84-
139,7) @, Por otro lado, un estudio coreano realizado por
Yoon Suk Lee et al. analizd 1067 pacientes consecutivos,
con una tasa global de PEP del 6,6%, encontrando que el
tiempo mayor a 5 minutos (OR= 3,282; IC: 1,64 - 6,57),
y la manipulacién involuntaria del conducto pancreético
(OR= 2,614; IC: 1,48 — 4,62) fueron factores de riesgo
significativos (18). Jorma Halttunen et al. analizaron 907
pacientes, el 74,9% tuvo canulacién primaria exitosa sin
cumplir los criterios 5-5-2, reportando una tasa de PEP
del 2,8%. Los procedimientos con méas de 5 minutos de
canulacién tuvieron una tasa de PEP del 11,8%; con 5 o
mas intentos de canulacion, la tasa fue del 11,9%; con dos o
mas ingresos a Wirsung, fue del 13,1%. Segun este estudio,
los criterios 5-5-2 se asocian al desarrollo de pancreatitis
post CPRE. @9

Nuestro estudio no encontrd asociacién con el tiempo
de canulacion, probablemente porque el tiempo que toma
la adecuada observacién de los detalles anatomicos de
la papila mayor y su correcto afrontamiento, asi como
la introduccién del esfinterétomo y guia hidrofilica
por el canal de trabajo del duodenoscopio no influye
directamente en la manipulaciéon de la papila, es decir,
puede transcurrir el tiempo, pero mientras no se manipule
la papila, no se va a generar edema tisular que favorezca
el desarrollo de pancreatitis post CPRE. Del mismo
modo, la practica habitual de una suave manipulacién
y segura introduccién del esfinter6tomo acompafado
siempre de guia hidrofilica, hace que los contactos que
se hacen a la papila sean lo menos traumaticos posible,
produciendo menos edema e inflamacion. Esto explicaria
por qué no observamos diferencias significativas entre las

Pancreatitis Post CPRE
Numero de criterios OR (IC) p
Si No
1 0 (0%) 9 (100%) NA 0,578
2 0 (0%) 16 (100%) NA 0,480
3 2 (40%) 3(60%) 24,89 (2,97-208,42) <0,001
Total 2(6,7%) 28 (93,3%) n=30

OR: Odds Ratio. IC: intervalo de confianza.
NA: No aplica (por no presentar casos en uno de los grupos).
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complicaciones si consideramos la definicién propuesta
por la ESGE sin hacer distincion entre los tres criterios. En
cambio, si consideramos el ingreso inadvertido a conducto
pancreatico como criterio necesario para definir “canulacion
dificil, si se observa asociacion a complicaciones
(OR = 10,29), por lo que podria considerarse como el méas
relevante de los tres criterios para el desarrollo de PEP.

Por otro lado, en un estudio retrospectivo multicéntrico
realizado por Hirokazu Saito et al., que incluyeron a 1406
pacientes a los que se realizd CPRE por coledocolitiasis,
se encontré6 que entre los factores que predicen
significativamente la dificultad de la canulacién estaban
aquellos procedimientos realizados por endoscopistas
no expertos (OR 2,5, p<0,001) @9 En ese sentido, Xu
et al. estudiaron comparativamente dos grupos de
1596 pacientes cada uno para evaluar los efectos de la
canulacién biliar con o sin participacién del aprendiz. Los
procedimientos en los que participaron los aprendices
tuvieron una mediana mas larga de tiempo de canulacion
[7,5 (Rango intercuartil IQR: 2,2-15,3) vs 2,0 (IQR: 0,6-5,2)
minutos)], mayor nimero de intentos [5 (IQR: 2-10) vs 2
(IQR: 1- 4)], y diferente nUmero de canulacion inadvertida
de conducto pancredtico [0 (IC: 0-2) vs. 0 (IC: 0-1])
comparados con los procedimientos sin participacion del
aprendiz. Por ello, se propusieron criterios “15-10-2" para
canulacion dificil en los procedimientos en los que participd
el aprendiz y los criterios "5-5-1" para aquellos sin la
participacion del aprendiz. Las proporciones de canulacién
dificil usando estos criterios fueron 35,5% (IC: 33,2% -
37,9%) y 31,8% (IC: 29,5% - 34,2%), respectivamente para
ambos grupos. Las incidencias de PEP fueron comparables
si utilizamos estos nuevos criterios [7,8% para "15-10-2"
con aprendices (IC: 5,7% - 10,3%) frente a 9,8% para “5-5-
1" sin aprendices (IC: 7,4% - 12,8%)]. Con ello demostraron
que es posible ampliar el tiempo a 15 minutos y el nimero
de intentos a 10 (15-10-2), dejando en 2 el niumero de
ingresos inadvertidos al conducto pancreético, sobretodo
en procedimientos en los que participan endoscopistas en
entrenamiento en CPRE @V,

Estos resultados concuerdan con nuestros hallazgos al
no encontrar asociacién entre los puntos de corte de 5
minutos o 5 intentos, con aumento de complicaciones post
CPRE. Ademas, refuerza la hipotesis de que el criterio més
relevante para el desarrollo de pancreatitis post CPRE es el
ingreso inadvertido de 2 0o mas veces al conducto pancratico.
Estos hallazgos resultan de interés para los centros en los
que se tenga personal en entrenamiento, pues repercute
en el tiempo que se da a los aprendices para conseguir
la canulacién biliar. En nuestro estudio participaron
aprendices en la canulacién, pero ninguno alcanzd el
tiempo de 15 minutos ni 10 intentos, pues, pasados los
5 minutos o los 5 intentos, se cambiaba al endoscopista
principal para continuar con el procedimiento; por lo que
también podrian ser comparables a nuestros resultados.

Encontramos tasas de sangrado de 3,3% y perforacion
de 1,1% en el grupo de los controles. No se reportaron
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estas complicaciones en grupo de los casos, por lo que
no se pudo establecer asociacion estadistica entre los
criterios 5-5-2 y estas complicaciones. Hallazgo similar fue
presentado por Ismail y colaboradores, quienes reportaron
tasas generales de PEP en 4%, sangrado en 2,4%,
perforacién en 0,5% y colangitis en 1,2%; sin embargo, la
Unica complicacion que se asocié a los criterios 5-5-2 fue
la PEP (8-

CONCLUSIONES

De los criterios 5-5-2 para canulacién biliar dificil, el
mas relevante fue el ingreso inadvertido 2 o mas veces
al conducto pancreatico, siendo el Unico criterio que se
asocio a pancreatitis post CPRE. No se encontré asociacion
de estos criterios con otras complicaciones asociadas a la
CPRE, aunque debido al tamafio muestral, estos resultados
deben tomarse con cautela.

Los criterios tiempo de canulacién e intentos de
canulaciéon podrian ampliarse, considerando su poca
influencia en el desarrollo de pancreatitis post CPRE,
sobretodo en centros donde se cuente con personal en
entrenamiento.

Abreviaturas

CPRE: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica.
ESGE: Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal.
OR: Odds Ratio.

IC: Intervalo de confianza.

PEP: Pancreatitis post Colangiopancreatografia Retrégrada
Endoscopica.
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RESUMEN

Las fistulas y dehiscencias anastomoticas postoperatorias gastrointestinales se presentan de forma frecuente y muchas son manejadas
quirtrgicamente, sin embargo, las intervenciones endoscépicas han mostrado mejorar desenlaces de curacidén y tiempo de estancia
hospitalaria. Se describe la experiencia de la terapia de cierre asistida por vacio (E-VAC), en el manejo de fistulas y dehiscencias
anastomoticas postoperatorias, en un centro de referencia gastrointestinal en Colombia. Se realizd un estudio serie de casos en
pacientes con dehiscencia de anastomosis y fistula a diferentes niveles del tracto digestivo, tratados mediante E-VAC, por el servicio
de gastroenterologia de la clinica universitaria Colombia, en Bogot4, durante un periodo comprendido de febrero 2019 y noviembre
2021. Se describieron variables sociodemograficas, clinicas y quirlrgicas. Se describen 6 casos, 4 de tracto digestivo inferior y 2 de tracto
digestivo superior. El 83% fueron hombres, la edad media fue de 51,8 afios (+/-17,5). La indicacién de E-VAC fue fistula anastomética
colorrectal en el 66%, siendo la ubicacion anatdbmica mas frecuente la anastomosis colorrectal (66%), con menor frecuencia a nivel del
cardias (16%) y esdfago (16%). El tamaiio del defecto se describié entre el 20 y el 80% en pacientes sometidos a terapia E-VAC, siendo
el tiempo promedio de hospitalizacion 22.5 dias con un nimero de recambios promedio de siete por paciente. Las fugas y fistulas
anastomoticas son complicaciones potencialmente mortales en pacientes llevados a intervenciones quirdrgicas gastrointestinales, en
las que la terapia E-VAC ha mostrado ser eficaz y segura, promoviendo el cierre del defecto y el drenaje de colecciones presentes,
igualmente disminuyendo el tiempo de estancia hospitalaria.

Palabras clave: Fistula del Sistema Digestivo, Dehiscencia de la Herida Operatoria; Terapia de Presién Negativa para Heridas (fuente:
DeCS Bireme).

ABSTRACT

Gastrointestinal postoperative anastomotic leaks and fistulas occur frequently and many are managed surgically; however, endoscopic
interventions have shown to improve healing outcomes and length of hospital stay. The experience of vacuum-assisted closure therapy
(E-VAC) is described, in complications such as fistulas and postoperative anastomotic leaks, in a gastrointestinal reference center in
Colombia. A case series study was carried out in patients with anastomotic leaks and fistulas at different levels of the digestive tract, treated
by E-VAC, by the Gastroenterology Service in Colombia, during a period from February 2019 to November 2021. Sociodemographic,
clinical and surgical variables were described. 6 cases are described, 4 from lower digestive tract and 2 from upper digestive tract. 83%
were men; the mean age was 51.8 years (+/-17.5). The indication for E-VAC was colorectal anastomotic fistula in 66%; the most frequent
anatomical location was near the anal region (66%), less frequently at the level of the cardia (16%) and esophagus (16%). The size of the
defect was described between 20 and 80% in patients undergoing E-VAC therapy, with an average hospitalization length of stay of 22.5
days, with an average number of exchanges of seven per patient. Anastomotic leaks and fistulas are potentially fatal complications in
gastrointestinal surgery. E-VAC therapy has shown to be effective and safe, promoting defect closure and drainage of collections present,
also decreasing the length of hospital stay.

Keywords: Digestive System Fistula; Surgical Wound Dehiscence; Negative-Pressure Wound Therapy (source: MeSH NLM).
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Terapia E-VAC como tratamiento de complicaciones en cirugia gastrointestinal

INTRODUCCION

Las fistulas y dehiscencias anastométicas postoperatorias
gastrointestinales son complicaciones que pueden
comprometer cualquier nivel del tracto gastrointestinal,
presentandose un 41% en recto, 29% en colon, 3% en intestino
delgado, 9% en estdmago y 16% en esdfago . Aunque
muchas de estas lesiones pueden tratarse quirirgicamente,
las intervenciones endoscépicas han mostrado ser una buena
opcion, para mejorar los desenlaces de curaciéon y reducir
estancia hospitalaria @3,

Entre las técnicas endoscopicas, contamos con la
terapia de cierre asistida por vacio (E-VAC), que involucra
la colocacion endoscopica de un apésito de poliuretano
conectado a un dispositivo de succidon, a nivel de la
fistula, que proporciona un drenaje continuo y efectivo
de las colecciones perianasotomoticas, promueve la
microcirculacion y favorece el desarrollo de tejido de
granulacién para una correcta cicatrizacién, considerandose
una técnica minimamente invasiva, segura y eficaz ®. En el
presente articulo se describe la experiencia de la terapia
de cierre asistida por vacio (E-VAC), en pacientes que
presentaron complicaciones tipo fistulas y dehiscencias
anastomoticas postoperatorias, en un centro de referencia
en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio serie de casos de pacientes con
evidencia dehiscencia de anastomosis y fistula a diferentes
niveles del tracto digestivo, posterior a intervenciones
quirdrgicas, tratados mediante E-VAC, en el servicio de
gastroenterologia y endoscopia digestiva de la Clinica
Universitaria Colombia, durante un periodo comprendido
entre febrero 2019 y noviembre 2021.

Se analizaron variables como edad, sexo, indicaciéon
quirdrgica, ubicacién anatémica, tamafio del defecto,
intervalo de recambio y numero de recambios, asi como
informacién nutricional y tiempo de hospitalizacion. Se
intervinieron 6 pacientes con terapia E-VAC para manejo
de fistulas y dehiscencias anastométicas en cirugia
gastrointestinal teniendo en cuenta la condicién clinica y
los hallazgos endoscopicos.

Tabla 1. Indicaciones de los pacientes sometidos a terapia E-VAC.

Variable n=6
Masculino 5(83%)
Edad (ds) 51,8(17,5)

Indicacion (%)

Fistula enterocutanea 1(16,6)
Dehiscencia cierre de mucosotomia 1(16,6)
Fistula anastomética 2(33,3)
Dehiscencia anastomosis colorrectal 2(33,3)

Fuentes CF, et al.

La fuente primaria de informacién fue la historia
clinica de cada paciente y se recolecté la informacion en
base de datos Excel. Se realizé un andlisis descriptivo con
frecuencias y proporciones para las variables cualitativas
y medidas de tendencia central y de dispersion para las
cuantitativas. Los datos se analizaron con el paquete
estadistico STATA, v 15.0 (StataCorp. 2017. College Station,
TX: StataCorp LLC).

RESULTADOS

Se describen 6 casos, 4 de lesiones a nivel del tracto
digestivo inferior y 2 de tracto digestivo superior. El 83%
fueron hombres, la edad media fue de 51,8 afios (+/-17.5).
La indicacién de E-VAC fue fistula anastomatica colorrectal
en el 66%, la ubicacion anatdomica mas frecuente fue
anastomosis colorrectal (66%), con menor frecuencia
a nivel del cardias (16%) y es6fago (16%) (Tabla 1). El
compromiso del defecto en la anastomosis colorrectal se
describio entre el 20 y el 80% en los 4 pacientes sometidos
a terapia E-VAC. El niUmero de recambios promedio fue de
7 recambios por paciente (Tabla 2).

Tabla 2. Caracterizacion de los pacientes sometidos a terapia E-VAC.

Variable n=6
Intervencion quirrgica inicial
Z-POEM 1(16,6)
Manga géstrica 1(16,6)
Reseccion anterior baja de recto 2(33,3)
Reseccidn anterior ultrabaja de recto 2(33,3)
Ubicacion anatomica (%)
Cardias 1(16,6)
Esofago 1(16,6)
8 cm del margen anal 1(16,7)
12 cm del margen anal 1(16,7)
3 cm del margen anal 1(16,7)
Linea pectinea 1(16,7)
Tamario del defecto
8cm 1(16,6)
10 cm 1(16,6)
30% de la circunferencia 1(16,7)
20% de la circunferencia 1(16,7)
80% de la circunferencia 1(16,7)
50% de la circunferencia 1(16,7)
Intervalo de recambios
72 horas 2(33,3)
72-96 horas 3(50)
5 dias 1(16,7)
Numero de recambios
3 1(16,7)
4 1(16,7)
5 1(16,7)
6 1(16,7)
10 2(33,2)

Fuente: autores.
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Figura 1. F1: Coleccion localizada sobre la pared posterior del eséfago y la cortical prevertebral que se extiende desde C7 hasta T5 a nivel de la carina de
dimensiones 104x16x31 mm; F2: Posicionamiento endoscdpico de sonda de drenaje con extremo distal en fondo de la cavidad del absceso mediastinal; F3:
Vision endoscdpica de la luz esofagica verdadera (Flecha blanca) y espacio prevertebral entre la pared posterior del es6fago y la cortical de la columna vertebral
anivel de C5 (Flecha amarilla); F4: Espacio fistuloso prevertebral residual, 3 semanas posteriores al retiro del VAC. (Luz esofagica fecha blanca, Luz de trayecto
fistuloso fecha amarilla); F5: Control endoscépico 6 semanas posteriores al retiro del VAC, Se observa la luz esofagica de calibre normal y la cicatriz del cierre
del defecto de la pared posterior del eséfago (Flecha amarilla); F6: Esofagograma post tratamiento.

Presentamos el caso de un paciente de 53 afios que en
el dia 4 de postoperatorio de esofagodiverticulostomia
endoscépica (Z-POEM) por un diverticulo de Zenker,
presentd una coleccion de 10 cm. x 3 cm. Entre la pared
posterior de eséfago y los cuerpos vertebrales, en quien
se evidencié la dehiscencia en el cierre de la mucosotomia
con una coleccién purulenta en mediastino superior y
posterior. Se consider6 drenaje de la coleccién mediastinal
por via endoscopica y posteriormente la colocacién de un
dren de Jackson Pratt por via endoscépica en el mediastino,
el cual se extrajo via transnasal, y fue reemplazado a las
72 horas por un dispositivo Endosponge, el cual se alojé
en el lecho de la coleccion mediastinal. El apdsito fue
cambiado a las 72 horas, y al retirar el segundo dispositivo,
se evidencié el lecho quirtrgico limpio sin material
purulento, con presencia de tejido de granulacion, por lo
que se decidié aplicacién de sellante de fibrina + trombina
humana (TISSEEL).

En este caso se logré la resolucion de la coleccion
mediastinal mediante intervenciones endoscopicas,
requiriendo un total de 6 procedimientos endoscdpicos, 3
de los cuales se realizaron de forma ambulatoria (Figura 1).

El segundo caso se trata de un paciente de 42
afos en dia 15 de postoperatorio de manga gastrica

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):110-5

extrainstitucional, que presentd una coleccion dependiente
de la pared gastrica asociada a la dehiscencia parcial de la
sutura mecanica, con un trayecto fistuloso hacia la pared
abdominal. En este caso se programaron los recambios y
revisiones endoscopicas cada 72 horas, requiriendo un total
de 4 procedimientos endoscédpicos, lograndose el drenaje
total de la coleccion, sin embargo, con persistencia de
dos defectos de solucién de continuidad subcardiales de
aproximadamente 10 a 15 mm., para lo que se consideré la
colocaciéon de un stent metalico completamente cubierto
para cirugia bariatrica, alojando la copa distal en el bulbo
duodenal y la copa proximal en el eséfago inferior.

En el tracto digestivo inferior, presentamos el caso
de una paciente de 54 afios con adenocarcinoma de la
unién rectosigmoidea, quien en el dia 4 postoperatorio
de reseccion anterior baja de recto presento una fistula
anastomotica a 8 cm del margen anal con una dehiscencia
de aproximadamente 30% de la circunferencia. El
segundo caso es un paciente masculino de 59 afios con
adenocarcinoma de recto medio, llevado a reseccién
anterior baja de recto con ileostomia de proteccion, que
en el dia 4 postoperatorio presentd una dehiscencia de la
anastomosis colorrectal de aproximadamente el 20% de la
circunferencia.
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Figura 2. F7: Dehiscencia de anastomosis coloanal asociado a la presencia de un absceso pélvico (flecha amarilla); F8-9: primera insercion de dispositivo
VAC; F10: Tercera sesion de terapia VAC con evidencia de tejido de granulacion a nivel de dehiscencia de anastomosis coloanal; F11-12: Evaluacion final de

respuesta a terapia VAC con evidencia de cierre total de la fistula.

El tercer caso es un paciente masculino de 76 afios
con adenocarcinoma de recto medio, llevado a una
reseccién anterior ultra baja de recto con ileostomia de
proteccion, quien al dia 5 del postoperatorio presentd
una solucién de continuidad de aproximadamente el 80%
de la circunferencia; y por ultimo el cuarto caso se trata
de un paciente masculino de 24 afios con antecedente
de adenocarcinoma bajo de recto, llevado a reseccion
anterior ultra baja con anastomosis coloanal manual, en
quien se documentd una fistula a nivel de la anastomosis
de aproximadamente 50% de la circunferencia (Figura 2).

DISCUSION

Las fugas y fistulas anastomoticas son complicaciones
complejas  en cirugia del tracto gastrointestinal,
especialmente en pacientes con patologias neoplésicas.
En el caso de tumores de recto la escision mesorrectal
total crea una cavidad presacra cercana a la anastomosis
donde puede haber acumulacién de liquido y detritos que
favorecen la presencia de colecciones sobreinfectadas “9.
Se han identificado varios factores de riesgo para el
desarrollo de estas lesiones, como los son el nivel de la
anastomosis rectal, se sabe que las anastomosis inferiores
(por debajo de 5 cm. Desde el margen anal) conllevan un
riesgo 6 veces mayor de fugas, asi lo describen Sharp et al. y
tal como en 2 de nuestros casos; igualmente la radioterapia
neoadyuvante, el estado nutricional del paciente al
momento de la cirugia y el tabaquismo son factores de

@ nhitpy//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.432.1472

riesgo importantes. Aquellos pacientes que presentan fugas
anastomoticas postoperatorias tienen mayor probabilidad
de requerir una estoma permanente ©7).

El manejo endoscopico surgié como una alternativa
minimamente invasiva para el manejo de estas lesiones,
con altos indices de éxito y mejor perfil de seguridad en
comparacién al manejo quirirgico 4. Weidenhagen et
al. introdujeron la técnica de cierre endoscopico asistido
por vacio en el 2008, inicialmente para el manejo de fugas
anastomoticas colorrectales en pacientes con patologias
neoplasicas que fueron llevados a reseccién anterior baja
de recto ® y desde entonces se ha posicionado como una
de las intervenciones de eleccién para el manejo de estos
pacientes “9,

Entre los aflos 2019 a 2021, se intervinieron 4 pacientes,
con antecedente de adenocarcinoma de recto, todos
recibieron neoadyuvancia, en postoperatorio de reseccion
de recto segun la localizacién del tumor, quienes durante
el postoperatorio presentaron dehiscencias anastomaticas.
En la tabla 3 se muestra informacion sobre el diagnéstico
nutricional, tipo de intervencién y dias de estancia
hospitalaria de estos casos, entre lo que destacamos el
estado de desnutricidn moderado/severo de estos pacientes
y la reduccion de la estancia hospitalaria. En tres de los
cuatro casos se documento la presencia de una coleccion
asociada a la dehiscencia anastomética, y en todos los casos
se logré el drenaje completo de las colecciones. Se logrd
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Tabla 3. Informacion nutricional y clinica de los pacientes intervenidos con terapia E-VAC.

i Estancia Tiempo
Sexo (Egzg) All(aulml)na F;ﬁs;) (T:::S IMC Diagnéstico nutricional hospitalaria Intervencion operatorio
9 9 (dias) (horas)
Desnutricion severa asociada Esofagodiverticulostomia endoscopica
M 5 NA 498 165 183 a enfermedad cronica 7 - !
Desnutricion moderada Manga gastrica (gastrectomia vertical por
M 42 4,06 8 168 287 asociada a enfermedad aguda 31 laparoscopia) NA
Reseccion anterior ultrabaja de recto por
- ; laparoscopia + anastomosis colorrectal
M 1,56 52,7 165 18,5 Desnlgquc;nr)rr:]:g;/grgrgsicgada a 16 terminoterminal con sutura mecanica circular de 6
29 mm. + linfadenectomia abdominal radical +
ileostomia de proteccion.
Reseccién anterior baja de recto laparoscépica
Desnutricion moderada en convertida + anastomosis colorrectal
M 57 4,1 703 180 21,7 20 terminoterminal con sutura mecanica circular de 6

patologia cronica

4 Desnutricion severa en

F 59 NA 49 155 20 enfermedad cronica

M 24 1,9 57 169 18 Eutréfico

29 mm + linfadenectomia abdominal radical +
ileostomia de proteccion

Reseccion anterior de recto via laparoscopica
21 + anastomosis colorrectal terminoterminal con 4
sutura mecanica circular de 29 mm

Reseccidn anterior ultrabaja de recto (diseccion
30 interefintérica + anastomosis coloanal manual 3
vicryl 3-0 + linfadenectomia abdominal radical)

un cierre total de las fistulas anastométicas en tres de los
casos, en los cuales el compromiso de la anastomosis se
encontraba entre el 20 al 50%; sin embargo, en el caso en
el cual el compromiso anastomotico alcanzaba el 80% de
la circunferencia, no fue posible el cierre total de defecto
a pesar de lograrse el drenaje completo de la coleccién y
la resolucion total del proceso inflamatorio, requiriendo
manejo con colostomia derivativa. En todos los casos, a
excepcion del paciente mencionado previamente, la mayoria
de los procedimientos se realizaron de forma ambulatoria.
Se realizaron cambios del dispositivo cada 72-96 horas y en
promedio se necesitaron 7 procedimientos para lograr el
cierre total del defecto, hallazgos similares a lo expuesto en
otras series de casos y en revisiones sistematicas * 14,

Los mecanismos mediante los cuales el E-VAC estimula
el cierre de defecto transmural son: la microdeformacién
que conlleva a la reduccién de tamafio del defecto durante
la aplicacion de presidon negativa, al promover el cierre de
la cavidad; la macrodeformacion que estd asociada a la
generacion de factores de crecimiento sobre los bordes de
la lesién al ser sometida a presion negativa, cambios en la
perfusion tisular inducidos por la presién negativa sobre
el tejido que causa hipoxia, estimulando al factor hipoxia
inducible 1a estimulando la angiogénesis y mejorando la
perfusion tisular, ademas de la disminucién de la carga
bacteriana sobre el drea comprometida lo cual acelera
el proceso de cicatrizaciéon. Estos beneficios se han visto
cuando la presién de vacio es de al menos -125 mmHg,
el dispositivo puede ser colocado de forma intracavitaria
si el defecto es mayor de 10 mm o endoluminal en caso
de tener un tamafio menor ®. Adicionalmente, esta técnica
permite el uso concomitante de otras intervenciones tales
como sellantes de fibrina o implante de stents, acelerando
el cierre de la filtracion ©.
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Posteriormente esta técnica se extendié a pacientes
con lesiones esofagicas, que siguen siendo una condicién
potencialmente letal, con tasas de mortalidad que van
desde el 25% si se intervienen en las primeras 24 horas
de su instauracién, alcanzando hasta el 60% cuando
la intervencidn es retrasada ©: mortalidad asociada a
complicaciones como fugas entéricas a la cavidad toracica
o abdominal y sepsis .

Existen varias intervenciones endoscdpicas que han
sido utilizadas para estas lesiones, como clips, suturas
endoscépicas y la colocaciéon de stents, estos Ultimos
asociados a complicaciones importantes como migracion
u obstrucciéon de los stents, o estenosis 1. Mdltiples
revisiones han mostrado que la tasa global de cierre
de fugas con E-VAC respecto a otras intervenciones
endoscépicas es de aproximadamente 84% versus 54%,
como lo documentaron Brangewitz et al @V, en una
revision retrospectiva en la cual se comparé el uso de
E-VAC versus stents intra esofagicos en 71 pacientes con
fugas esofagicas, demostrando una menor asociaciéon con
estenosis en el grupo E-VAC (9%) en comparacion con el
uso de stents esofagicos (28%).

Son estos hallazgos prometedores los que han llevado al
uso de esta técnica en todo el tracto gastrointestinal #12),
y aunque la evidencia disponible sobre el uso de E-VAC en
fugas y fistulas anastomoticas en pacientes bariatricos es
limitada, existen series de casos que evidencian laefectividad
y seguridad de esta intervencion en esta poblacion, como
la reportada por Morell et al.*¥, quienes usaron la técnica
E-VAC en 6 pacientes con fugas anastomoticas de cirugia
bariatrica, logrando un cierre total del defecto en el 100%
de los casos con minimas complicaciones. El éxito de
esta intervencion en este escenario deriva de resultados
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favorables observados en el manejo de fugas y fistulas de
otras etiologias, como la falla anastomotica secundaria a
esofagectomia, sindrome de Boerhaave o perforaciones
iatrogénicas, donde la tasa de cierre de fugas es hasta
del 94% y se caracteriza por una rapida disminucién del
proceso inflamatorio y desarrollo de tejido de granulacién
desde el primer cambio de sistema E-VAC 1319,

De forma importante vemos como en los dos casos de
fistulas anastomaticas de tracto gastrointestinal superior,
aparte de lograr un cierre total del defecto, esta técnica
fue util para lograr el adecuado drenaje y control de las
colecciones asociadas, llevando a una resoluciéon temprana
del proceso infeccioso, favoreciendo el egreso hospitalario
temprano en ambos casos y adicionalmente en uno de
los dos casos, la fistula anastomética esofagica, se logroé
la realizacién de la mitad de los procedimientos de forma
ambulatoria, con minimas complicaciones en ambos casos.

CONCLUSIONES

Las fugas y fistulas anastomoéticas son complicaciones
frecuentesy potencialmente mortales en pacientes llevados
a intervenciones quirirgicas gastrointestinales, siendo las
intervenciones minimamente invasivas una opcion en el
manejo en estos pacientes, y especificamente la terapia
E-VAC ha mostrado ser eficaz y segura, promoviendo el
cierre del defecto al favorecer la formacién de tejido de
granulacién, y permitir el drenaje de colecciones presentes.
Aunque faltan estudios prospectivos controlados para
validar su uso en diferentes escenarios, los reportes de
casos muestran resultados favorables con E-VAC como
terapia de preferencia para estos pacientes.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener
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Tratamiento cuadruple con doxiciclina, furazolidona, bismuto
e inhibidor de bomba de protones sigue siendo efectivo frente
al Helicobacter pylori en nuestra poblacion

Quadruple treatment with doxycycline, furazolidone, bismuth and
proton pump inhibitor is still effective against Helicobacter pylori
in our population
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RESUMEN

Nuestro objetivo es determinar si el tratamiento para Helicobacter pylori (HP) con doxiciclina, furazolidona, bismuto y un inhibidor de
bomba de protones mantiene su efectividad en nuestra poblacién. Se realizé un estudio retrospectivo, no aleatorio, realizado en una
clinica privada de Lima, Peru. Se obtuvo la informacion de la historia clinica digital. Se incluyd a pacientes con el diagnostico de infeccién
por HP por biopsia y/o test rapido de la ureasa, obtenidos al realizar una endoscopia entre enero 2017 a octubre 2022. Debian haber
recibido el tratamiento cuadruple en estudio o un esquema triple alternativo con amoxicilina, levofloxacino e inhibidor de bomba
de protones y tener una prueba de aliento para HP en el lapso de 1 a 6 meses después del tratamiento. El esquema cuadruple con
furazolidona logré la erradicacién en 117/122 casos (95,9%) mientras que el triple con levofloxacino en 5/16 (31,2%) cuando se usé por 7
diasy en 22/38 (57,9%) cuando se usé por 10 dias, siendo las diferencias altamente significativas (p>0,001). En conclusion, el tratamiento
cuadruple con furazolidona mostro alta efectividad, mientras que el triple con levofloxacino no alcanzé niveles aceptables.

Palabras clave: Helicobacter pylori; Terapéutica; Erradicacion de la enfermedad (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Our objective is to determine the effectiveness of a therapeutic regimen for helicobacter pylori that includes a proton pump inhibitor,
doxycycline, furazolidone and bismuth in our location. We carried out a retrospective study, non-randomized, in a private hospital in
Lima, Peru. Patients with biopsy and/or rapid urease test proven helicobacter pylori infection after an endoscopy, from January 2017 to
October 2022 were included. They received the therapeutic regimen of the study or an alternative triple regimen with a proton pump
inhibitor, amoxicillin and levofloxacin and were followed with a urea breath test within 1 to 6 months upon completion of therapy. The
quadruple therapy with furazolidone obtained success in 117/122 cases (95.9%) while the triple therapy with levofloxacin only in 5/16
(31.2%) when used for 7 days and 22/38 (57.9%) when used for 10 days, a statistically significant difference with p<0.001. Conclusion:
Quadruple therapy with furazolidone reached high effectiveness in our location, while triple therapy with levofloxacin was not an
acceptable alternative.

Keywords: Helicobacter pylori; Therapy, Disease eradication (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El manejo de la infeccién gastrica por Helicobacter pylori
(HP) viene experimentando cambios durante las ultimas
décadas. Debido a la creciente resistencia de este germen a
diversos antibidticos y en base a los nuevos conocimientos
sobre la dindmica de esta infeccién, se han disefiado

nuevos esquemas terapéuticos con cuatro farmacos,
incluyendo por lo general algun preparado de bismuto y
un inhibidor de bomba de protones (IBP) a doble dosis.
Ademads, se ha extendido la duracion del tratamiento, que
inicialmente era de 7 dias, hasta los 10 y 14 dias. Las Ultimas
recomendaciones sobre el manejo de la infeccién por HP,
publicadas luego del Consenso Maastricht VI/Florencia @
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Doxiciclina, furazolidona, bismuto e inhibidor de bomba de protones efectivos frente a

Helicobacter pylori

expresan la preocupacion de los expertos por la resistencia
del HP a los antibidticos y proponen que una terapia eficaz
deberia lograr la erradicacion en un minimo del 90 % de
los casos, poniendo énfasis en la susceptibilidad local del
HP a los antibidticos. Para tal fin recomiendan monitorear
la eficacia de los tratamientos para HP a nivel local, para
que esta informacién pueda ser compartida.

En ese sentido hemos realizado el presente trabajo,
tratando de validar un estudio que hicimos hace cinco afios
sobre la eficacia de un nuevo esquema al que llamamos
entonces “Simplificado”, una variante del tratamiento
cuadruple basado en tetraciclina, metronidazol, bismuto
y un IBP, en la cual el metronidazol fue reemplazado por
la furazolidona, un farmaco que se ha utilizado por maés
de cinco décadas en nuestro pais para el tratamiento
de infecciones gastrointestinales, mostrando un buen
perfil de seguridad. Ademas, se utiliz6 doxiciclina, que, a
diferencia de la tetraciclina clasica, tiene mejor absorcion
con los alimentos y puede administrarse 2 veces al dia,
lo cual mejora la adherencia de los pacientes. Esto nos
permitié alcanzar una eficacia de 95,2 % en la erradicacién
de HP, con 10 dias de tratamiento .

MATERIALES Y METODOS

Caracteristicas del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo, no aleatorizado,
realizado en una clinica privada de Lima Metropolitana
con pacientes de los estratos socioeconémicos medio y
alto, provenientes de Lima Metropolitana y de algunas
provincias del interior del pais.

Se recuperaron los datos de la historia clinica digitalizada
de nuestra Institucion, seleccionando a los pacientes
adultos de ambos sexos, atendidos en los consultorios de
gastroenterologia desde enero 2017 a octubre 2022 y que
reunian los requisitos del estudio:

Criterios de inclusion

« Pacientes con el diagndstico de infeccidn por HP basado
en la positividad de las biopsias y/o el test rapido de
ureasa, obtenidas mediante una endoscopia.

 Debian haber iniciado un tratamiento contra HP dentro
de los 30 dias posteriores al diagnéstico con uno de

Tabla 1. Esquemas de tratamiento utilizados.

Tratamiento Duracion
Doxiciclina ; Bismuto
FUR BP 2050 100mg  Fuazoldona o peiciato 10 dias
9 BID 9 262 mg TID
LEVO IBP 20-40 Amoxicilina Levofloxacino 7010 dias

mgBID 1gBID 500 mgBID

IBP: Inhibidor de bomba de protones. BID: desayuno y cena (dos veces al dia). TID:
desayuno, almuerzo y cena (tres veces al dia).
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los siguientes esquemas: Cuddruple de doxiciclina,
furazolidona, bismuto y un IBP (Tratamiento FUR) o
Triple con amoxilina, levofloxacino y un IBP (Tratamiento
LEVO) @4, Las caracteristicas de estos dos esquemas se
detallan en la tabla 1.

« Debian haber realizado un test del aliento para HP
en el lapso de 1 a 6 meses después de completar el
tratamiento sin haber recibido otros antibidticos
o bismuto durante este lapso. Se requeria haber
completado como minimo 7 dias de tratamiento.

Todos los pacientes debian ser mayores de edad. Se
excluyé del estudio a pacientes con gestacion, cualquier tipo
de cancer, gastrectomias, inmunodeficiencias o pacientes que
recibian antibidticos, quimioterapia o inmunomoduladores.

RESULTADOS

Pudieron ser incluidos un total de 176 pacientes, 122
recibieron el tratamiento FUR y 54 el tratamiento LEVO.
Las caracteristicas de los pacientes incluidos en ambos
grupos se detallan en tabla 2. Se logré la erradicacion del
HP con el esquema FUR en el 959 % (117/122) y con el
esquema LEVO sélo en 5/16 (31,2%) cuando se usé por 7
dias y en 22/38 (57,9%) cuando se uso6 por 10 dias, siendo
las diferencias altamente significativas (p>0,001) (Tabla 3).

Como sucede en los estudios de este tipo, basados en
la préactica clinica diaria, algunos pacientes que recibieron
el tratamiento para HP no cumplieron con realizar la
prueba de aliento para confirmar la erradicacién del HP en
el tiempo estipulado y otros nunca regresaron a control,
por lo cual no pudieron ser incluidos en el estudio. No
se tienen datos de los efectos secundarios que pudieran
haber presentado estos pacientes.

En el grupo que recibi6 el esquema FUR, hubo 2 casos
de efectos adversos mayores, que motivaron el abandono
del tratamiento: uno present6 nauseas y vomitos, y el otro
una reaccién dérmica severa tipo urticaria. Ademas, en este
mismo grupo se reportaron 5 casos de efectos adversos
menores, solo uno por paciente: dolor abdominal difuso,
nauseas, cefalea, ardor epigastrico y urticaria leve. Sin
embargo, estos pacientes pudieron completar al menos
7 dias de tratamiento y pudieron ser incluidos. En el
grupo LEVO no se reportaron efectos adversos en ningin
paciente.

Tabla 2. Poblacion del estudio.

Esquema Edad Tratamiento
Utiizado SoOM SexoF Total o edio  Previo para HP
FUR 53 69 122 490afios 17 (13,9%)
LEVO 30 2% 54 46.2afios 8 (14,8%)
Total 83 93 176 48,0 afios 25 (14,2%)
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Tabla 3. Resultados.

Esquema Total P Aliento P Aliento Porcentaje
Utilizado Pacientes Negativa Positiva  de Erradicacion
FUR 10 dias 122 17 5 95,9 %
LEVO 7 dias 16 5 1 31,2%
LEVO 10 dias 38 22 16 579 %
TOTAL 176 144 32

Diferencia entre grupo FUR vs LEVO 7 dias: valor de Chi 2 = 51,54 P < de 0,001.
Diferencia entre grupo FUR vs LEVO 10 dias: valor de Chi 2 = 33,45 P < de 0,001.

DISCUSION

La pérdida de efectividad de los esquemas triples usados
inicialmente para el tratamiento del HP, basados en
amoxicilina + claritromicina (o metronidazol) + un IBP,
nos han obligado a buscar nuevas alternativas. Estudios
recientes han mostrado una creciente resistencia del HP
a la claritromicina, metronidazol y levofloxacino, la cual
puede variar significativamente de una region a otra ©.

La furazolidona es un fdrmaco que actualmente ya no se
comercializa en varios paises desarrollados de Occidente,
por lo cual no hay muchas publicaciones sobre su empleo
en el tratamiento de HP. Se dej6 de utilizar debido a
algunos efectos adversos, como reacciones dérmicas.
Ademas, se le atribuyd un posible efecto carcindgeno
en base a experiencias en animales e in vitro ®7 pero no
existe evidencia sélida que apoye este riesgo en humanos
y la Agencia Internacional de Investigaciéon del Céncer
(IARC) de la Organizacién Mundial de la Salud la incluye
en la categoria 3, “No clasificable como carcinégeno en
humanos” © y estudios mas recientes han ratificado su
seguridad ®. La furazolidona se incluye en esquemas para
el tratamiento de HP en amplias regiones del mundo,
como en China y otras regiones del Asia® 11, en el Medio
Oriente ™ y en varios paises Latinoamericanos, como
Colombia y el Perg @13.14),

Este esquema cuadruple con furazolidona (FUR) se ha
venido utilizando como tratamiento de primera linea para
HP en nuestro servicio, luego de reportarse una efectividad
del 95,2 %, en un trabajo que publicamos el 2017 @. En
dicho estudio, el esquema FUR superd al tratamiento
cuadruple con metronidazol, que alcanzé un 83,9% de
éxito, y al tratamiento triple clasico con IBP-Amoxicilina
y Claritromicina, el cual solo alcanzé una efectividad de
solo 72,1 %. Por este motivo este Ultimo tratamiento ya no
es nuestra primera eleccién; mas bien lo utilizamos como
un tratamiento de rescate, con la adicién de bismuto y
una duracién de 14 dias, de acuerdo con las Ultimas
recomendaciones sobre la optimizacién del tratamiento
para HP 9,

El presente estudio se llev6 a cabo a fin de monitorizar
la efectividad del esquema FUR en las condiciones de
la practica clinica diaria. Como punto de referencia, se
incluy6 a un grupo de pacientes con el mismo protocolo
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Los resultados del 2014 al 2016 se basan en nuestro estudio anterior, publicado el 2017,
que aparece en la referencia (2) de la Bibliografia. Los del 2017 al 2022 son los obtenidos
en el presente estudio.

FUR: IBP, doxiciclina, furazolidona y bismuto. Cuadruple: IBP, tetraciclina, metronidazol
y bismuto. Triple Clasico: IBP, amoxilina y claritromicina. LEVO: IBP, amoxicilina y
levofloxacino.

Figura 1. Monitoreo de la eficacia de los tratamientos para helicobacter en
nuestro servicio en los ultimos 9 afios.

de estudio, siendo la Unica diferencia que recibieron el
esquema LEVO. Se utilizd este esquema triple porque era el
segundo maés utilizado en nuestro centro cuando se inicié
el presente estudio, en base a algunas publicaciones ¢4 En
ese momento, el esquema triple clasico se estaba utilizando
muy poco. No es la intencion de este estudio determinar
la eficacia del esquema LEVO; fue utilizado para evaluar
la hipdtesis de que pudiéramos estar sobreestimando
la eficacia de los tratamientos para HP al excluir a los
pacientes que no se practicaron la prueba de aliento para
HP y los que no regresaron a control. Los bajos indices
de erradicacion alcanzados en el grupo de control LEVO,
alejan esta posibilidad.

El esquema FUR alcanzd una efectividad del 95.9%
por protocolo (PP) mientras que el esquema LEVO, solo
alcanzo entre 31,2% y 57,9% de éxito. El bajo rendimiento
alcanzado por el esquema LEVO puede deberse a varios
factores, principalmente la creciente resistencia del HP al
levofloxacino en nuestra regién, por su amplia utilizacién
en el tratamiento de infecciones respiratorias ®*. También
a que es un tratamiento triple, y actualmente estos
tratamientos solo deben ser usados en areas donde se
conoce que hay baja resistencia del HP a los antibidticos
empleados y no se recomienda su uso por 7 dias .

Se presentaron mas eventos adversos con el esquema
FUR, donde dos pacientes no pudieron completar el
tratamiento y otros cinco presentaron eventos adversos
menores, mientras que estos eventos estuvieron ausentes
con el esquema LEVO, sin embargo, hay que considerar
que la cantidad de pacientes en este Ultimo grupo es
mucho menor, por lo que esta diferencia puede ser solo
aparente.

En conclusiéon, los resultados del presente estudio
muestran que el esquema cuddruple con doxiciclina,
furazolidona, bismuto y un IBP, es relativamente seguro
y no ha perdido efectividad en nuestra poblacién, como
puede verse en la figura 1, por lo que sigue siendo nuestra
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mejor alternativa para la erradicacion del Helicobacter. Por
otro lado, sin ser el objetivo del estudio, el tratamiento con
amoxicilina, levofloxacino y un IBP mostr6é un bajo indice
de erradicacion, tanto utilizado por 7 dias como por 10
dias y recomendamos que no sea empleado en nuestra
region.

Aspectos éticos: El protocolo de estudio fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién de la Clinica Ricardo
Palma y todos los pacientes incluidos aceptaron que los
datos de su Historia Clinica pudieran ser usados en forma
anonima en el presente estudio.

Fuente de financiamiento: Los autores no recibieron
ningun tipo de financiamiento para la realizacion del
presente estudio.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
ningun conflicto de intereses.
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ABSTRACT

The local experience and the success rate of different available treatments for difficult biliary stones in Colombia are poorly described.
We made an observational study reporting patients treated for difficult biliary stones, at Hospital Universitario San Ignacio in Bogota,
Colombia between January 2015, and November 2021. Clinical characteristics, endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP)
findings, and outcomes are presented. Additionally, the success rates of Endoscopic Sphincterotomy Plus Large Balloon Dilation (ESLBD),
Mechanical Lithotripsy (ML), temporary stenting (TS), cholangioscopy-guided laser lithotripsy (CGLL), and surgery are described. A total
of 146 patients were included (median age 69 years, IQR 58.5-78.5, 33.8% men). The median stone diameter was 15 mm (IQR 10 — 18
mm). One stone was presented in 39.9%, two stones in 18.2%, and >3 stones in the remaining stone. A 67.6% disproportion rate was
observed between the stone and distal common bile duct. Successful stone extraction was achieved in 56.2% in the first procedure, 22.6%
in the second, 17.1% in the third, 3.4% in the fourth, and 0.7% in the fifth procedures. The successful extraction rates were 56.8% for
ESLBD, 75% for ML, 23.4% for TS, 57.7% for CGLL, and 100% for surgery. Endoscopic management of difficult stones is usually successful,
although it usually requires 2 or more ERCPs procedures. The surgical requirements were low. ESLBD is an effective technique unlike TS.
Few patients required advanced techniques such as ML or CGLL. Endoscopic procedures are associated with a low rate of complications.
Keywords: Gallstones; Choledocholithiasis; Lithotripsy; Lithotripsy, Laser; Biliary Tract Surgical Procedures (source: MeSH NLM).

RESUMEN

La tasa de éxito de diferentes tratamientos de Calculo Biliar Dificil (CBD) en Colombia no esta descrita. Hemos realizado un estudio
descriptivo observacional sobre el tratamiento de CBD en el Hospital Universitario San Ignacio en Bogot4, Colombia entre enero 2015
y noviembre 2021. Se presentan las caracteristicas clinicas, hallazgos en la Colangiopancreatografia Retrograda Endoscépica (CPRE) y
desenlaces asociados. Adicionalmente, se describe la tasa de éxito de los pacientes tratados mediante esfinterotomia asociada a dilatacién
endoscdpica con balén grande (EDEBG), litotripsia mecénica (LM), stent temporal (ST), litotripsia con laser guiada por colangioscopia
(LLGQ) y cirugia. 146 pacientes fueron incluidos (Mediana de edad 69 afios, RIC 58,6-78,5). 33,8% eran hombres. La mediana del tamafio
del CBD fue de 15 mm (RIC 10-18 mm). 39,9% tenian un solo célculo, 18,2% tenian 2 y el resto >3 célculos. 67,6% tenian desproporcién
entre el calculo y el colédoco distal. La extraccidn exitosa se logré en 56,2% en el primer procedimiento, 22,6% en el segundo, 17,1% en el
tercero, 3,4% en el cuarto y 0,7% en el quinto procedimiento. La tasa de extraccion exitosa fue de 56,8% con EDEBG, 75% con LM, 23,4%
con ST, 57,7% con LLGC y 100% con cirugia. El manejo endoscépico del CBD es usualmente exitoso. Sin embargo, requiere usualmente
>2 CPRE. El tratamiento quirrgico no es comun. EDEBG es una técnica efectiva a diferencia del ST. Pocos pacientes requirieron técnicas
avanzadas como LM o LLGC. Los métodos endoscépicos presentan una baja tasa de complicaciones.

Palabras clave: Cdlculos Biliares; Coledocolitiasis; Litotricia; Litotripsia por Ldser, Procedimientos Quirtrgicos del Sistema Biliar (fuente:
DeCS Bireme).

Citar como: Lombo-Moreno CE, Mufioz-Velandia OM, Lequizamo AM, Larotta D, Vargas R. Clinical characteristics, treatments, and outcomes
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Difficult biliary stones in Colombia

INTRODUCTION

Bile duct stones treatment is usually performed by ERCP
(endoscopic retrograde cholangiopancreatography) with
balloon or basket extraction 2. However, in 10-15% of cases,
bile duct stones cannot be extracted using conventional
methods 3. This condition is known as difficult biliary
stones (DBS). In our hospital, 1,446 ERCPs were performed
between 2015 and 2021 and 10.1% corresponded to DBS.

Different types of specialized therapeutic procedures
are available for DBS . Although the success rates of these
procedures in Latin America have been reported *°, local
Colombian reports are scarce 6. DBS treatment requires
expensive technology and highly specialized personnel.
Therefore, local studies are required to optimize the
resource allocation.

In this study, we describe the clinical characteristics,
laboratory findings, ERCP findings, treatments, outcomes,
and subsequent treatments performed in patients with
DBS treated at a reference hospital in Colombia.

METHODS

A descriptive observational study was conducted including
patients with DBS diagnosed at the Hospital Universitario
San Ignacio between January 2015 and November 2021.
The inclusion criteria were patients older than 18 years,
with DBS diagnosis defined as: 1) unsuccessful bile duct
clearance by ERCP plus sphincterotomy (associated with a
balloon or basket extraction attempt), or 2) disproportion
between the size of the distal bile duct and the stone
(DBDS), with a difference greater than 2 mmé¢. The
exclusion criteria were pregnancy, altered coagulation
or platelet function without an active infectious process,
cholecystostomy prior to ERCP, and referral to another
hospital. Ethical approval was granted by the Institutional
Review board (FM-CIE-0006-22).

Sociodemographic data were collected systematically
during patient care. Variables regarding comorbidities,
laboratories, ERCP findings, adverse events, Intensive Care
Unit requirement, in- hospital mortality, hospitalization
length stay and unscheduled readmission in the following
30 days were obtained from electronic medical records.
Mortality rate at 6 months was evaluated using the
National ADRES database (acronym in Spanish, which
translates General Social Security Health System Resources
Administrator), a public database which reports mortality
date (https://aplicaciones.adres. gov.co/bdua_internet/
Pages/ConsultarAfiliadoWeb.aspx).

DBS treatment success was defined as bile duct
clearance because of the therapeutic procedure.
Procedures available for DBS treatment were Endoscopic
Sphincterotomy Plus Large Balloon Dilation (ESLBD)
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(Boston Scientific CRE™ balloon, Massachusetts, United
States), Mechanical lithotripsy (ML), (Lithotriptor GF500,
G-FLEX, Belgium), Temporary Stent (TS) (Flexima™, Boston
Scientific, Massachusetts, United States), Cholangioscopy-
guided laser lithotripsy (CGLL) (Spyglass, Boston Scientific,
Massachusetts, United States), or surgery. These procedures
were performed according to international guidelines
recommendations®. Patients with unsuccessful bile duct
clearance after the first ERCP with balloon or basket
extraction could be treated with a therapeutic procedure
for DBS in the same ERCP time or scheduled at a later visit
to receive another therapeutic procedure. The therapeutic
procedure selection was decided by the endoscopist.

Patients with pending DBS resolution (PDBSR) were
defined as patients with DBS who required a new therapeutic
procedure but were within the six-month window after the
last procedure. Follow-up losses were defined as patients
with DBS who required a new therapeutic procedure but
did not consult within the next six-month windows after
the last procedure. Where possible, telephone follow-up
was done to find out if lost patients had been treated at
another hospital. Patients who reported extra-institutional
DBS treatment were asked to share their clinical record
information to determine treatment success. Patients who
could not provide extra-institutional clinical records were
considered as follow-up losses.

STATISTICAL ANALYSIS

To describe qualitative variables, absolute and relative
frequencies were reported. The central tendency and
dispersion measures were calculated for quantitative
variables. Mean and standard deviation for variables with
normal distribution, and median and interquartile range for
variables with non-normal distribution. The Kolmogorov-
Smirnov test at a significance level of 5% (p<0.05) was used
to assess the normal distribution. A descriptive analysis
of patients treated with CGLL and comparison between
groups with or without complete follow-up was done
(Supplementary Table 1. A t-test, Mann Whitney U test, or
chi-squared test was used to compare groups according to
variable characteristics. Statistical analysis was performed
using STATA (Stata Statistical Software: Release 16. College
Station, TX: StataCorp LLC).

RESULTS

A total 146 patients with DBS were included in this study
(Table 1). The median age was 69 years (interquartile
range 58.5 — 78.5). Fifty patients (33.8%) were male. The
median comorbidity Charlson Index score was 3 (IQR 1 -5).
42 patients (28.4%) had a previous ERCP and 56 (37.8%)
had cholangitis at admission. The median largest stone
diameter was 15 mm (IQR, 10 — 18 mm), 72 (48.9%) were
>15 mm. Of the patients, 39.9% had one stone, 18.2%
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Table 1. Clinical data, initial ERCP findings, and outcomes in patients with

difficult biliary stones.

Variable n =146
Age, median (IQR) 69 (58.5-78.5)
Male sex, n (%) 50 (33.8)
Charlson index, median (IQR) 3(1-5)
Previous cholecystectomy, n (%) 50 (33.8)
Previous ERCP, n (%) 42 (28.4)
Pancreatitis, n (%) 10 (6.8)
Cholangitis, n (%) 56 (37.8)

Admission laboratories
AST, median (IQR)
ALT, median (IQR)
Total Bilirubin, median (IQR)
Alkaline phosphatase, median (IQR)
Initial ERCP data
Endoscopist experience 2 5 years, n (%)
Larger stone diameter, mm, median (IQR)
Larger stone diameter 215 mm, n (%)
Number of stones, n (%)
1
2
>3
Impacted biliary stone, n (%)
Impacted in biliary duct
Impacted in common hepatic duct
Impacted in left or right hepatic duct

Biliary duct anatomic alteration, n (%)
DSDBDS, n (%)

Basket or Balloon extraction attempt, n (%)

Outcomes
ICU hospitalization, n (%)
ICU length stay, days median (IQR)
Adverse events, n (%) *
Hospitalization mortality, n (%)
Hospitalization length stay, median (IQR)
Unscheduled readmission 30 days, n (%)

120 (65 - 187.5)
218 (86.5 - 333)

8(5.5- 14)

397 (322.5 - 523)

132(89.2)
15 (10 - 18)
72 (48.9)

59 (39.9)
27 (18.2)
62 (41.9)

21 (14.4)
5(3.4)
0(0)
13(8.8)
100 (67.6)
71 (48)

Acronym: IRC, interquartile range; AST, aspartate amino transferase; ALT: alanine amino
transferase; ERCP, Endoscopic retrograde Cholangiopancreatography; DSDBDS,
disproportion between the size of distal bile duct and the stone ; ICU, Intensive Care
Unit. * Adverse events defined as post-ERCP, bleeding that required blood cells
transfusion, pancreatitis, cholangitis or perforation.
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had two stones, and 41.9% had >3 stones. DSDBDS was
observed in 100 (67.6 %) patients. Four (2.7%) patients died
during hospitalization and 13 (8.8%) had an unscheduled
readmission within 30 days.

The most commonly used procedures as the first
therapeutic option were ST (53.4%) and ESBLD (37.7%). 82
patients (56.2%) had successful DBS extraction in the first
therapeutic procedure (after unsuccessful ERCP associated
with balloon or basket extraction). 33 (22.6%) patients
were successful in the second procedure, 25 (17.1%) in
the third, 3 (2.1%) in the fourth, and 1 (0.7%) in the fifth
procedure. Four (2.7%) patients died during the follow-
up period. Eight patients treated with TS (6.5%) were
classified as having PDBSR and 24 (19.4%) were lost to
follow-up. Supplementary Figure 1 shows a flowchart of
the treatments received by patients. Table 2 reports the
success rates according to the therapeutic procedures
performed. The overall success rates were 56.8% for ESLBD,
75% for ML, 23.4% for TS, 57.7% for CGLL and 100% for
surgery procedures (Table 2).

Patients who required at least one session of CGLL had
a higher prevalence of previous ERCP (44.4%) and larger
stones (18 mm). After successful CGLL, fragments were
retrieved with a Dormia Basket (GF1615, G-FLEX, Belgium).
The characteristics and outcomes of patients treated with
Cholagioscopy Guided Laser Lithotripsy are presented in
Table 3).

Considering the high frequency of loss to follow-up
in the TS group, we compared patients with or without
complete follow-up. The group loss to follow-up
presented a trend toward older age (75.5 vs 67.0 years, p:
0.122), higher comorbidity (median Charlson index score
4 vs 3, p=0.232) and higher mortality at 6 months (7 vs 1,
p=0.011) (Supplementary Table 1).

Table 2. Success extraction rate in difficult biliary Stone according to procedure and treatment session.

First session Second session Third session Fourth session Fifth session Total
Procedure n =146 Suncgz_;,s, n=64 Sl:‘lczzl’Z?s, n=31 SL:\CF’Z?, n=6 Suncz:oz?s, n=1 Suncz:oz.;,s, n =248 Sl;ct:ot/?js,
Temporary stent, n (%) 78(534) 19(244) 34(531) 5(147) 8(258) 4(50) 3(50) 1(33.3) 1(100) 1(100) 124 (50.0) 29 (23.4)
In-hospital mortality 3(3.8) - 1(2.9) 0(0) 4(3.2)
Pending stent revision 5(6.4) - 2(5.9) 1(33.3) 8 (6.5)
Follow-up los 15(19.2) - 6(17.6) 2(25.0) 1(33.3) - - - 24 (19.4)
ESLBD, n (%) 55(37.7) 29(527) 13(203) 9(69.2) 6(194) 4(66.7) 74(29.8) 42(56.8)
CGLL, n (%) 5(34)  3(60.0) 13(20.3) 6(462) 7(226) 5(714) 1(16.7) 1(100) 26(10.5) 15(57.7)
Surgery, n (%) 6(41)  6(100)  4(63)  4(100) 9(29.0) 9(100) 1(16.7) 1(100) 20(8.1) 20 (100)
Mechanical lithotripsy, n (%)  2(1.4)  2(100) - - 1(32) 1(100) 1(16.7) 0(0) - - 4(16)  3(75)

Acronym: ESLBD, Endoscopic Sphincterotomy Plus Large Balloon Dilation; CGLL, Cholangioscopy Guided Laser lithotripsy; NA, Not applied.
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Table 3. Clinical, sociodemographic, ERCP findings and treatment success
rate in patients with difficult biliary stones treated with Cholangioscopy Guided

Laser Lithotripsy.

Total
Variable

n=18
Age, median (IQR) 63 (52.5-73)
Male sex, n (%) 5(27.8)
Charlson index, median (%) 2(1-3.7)
Previous cholecystectomy, n (%) 13(72.2)
Previous ERCP, n (%) 8(44.4)
Pancreatitis, n (%) 0(0)
Cholangitis, n (%) 4(22.2)

Admission laboratories
AST, median (IQR)
ALT, median (IQR)
Total Bilirubin, median (IQR)
Alkaline phosphatase, median (IQR)
ERCP data

167.5 (94.5 - 303.7)
233 (103.2-404)
27(16-49)
292.5 (156.5 - 449.2)

Endoscopist experience =5 years, n (%) 17 (94.4)
Larger Stone diameter, n (%) 18 (11 - 20)
Stones number, n (%)
1 9 (50.0)
2 2(11.1)
23 7(38.9)
Impacted biliary stone, n (%) 2(11.1)
Bile duct anatomic alteration, n (%) 1(5.6)
DSDBDS, n (%) 14 (77.8)
Mortality at 6 months, n (%) 0(0)
CGLL required sessions. n (%)
1 session 12 (66.7)
2 sessions 4(22.2)
3 sessions 2(11.1)

Acronyms: CGLL, Cholangioscopy Guided Laser lithotripsy; IQR, interquartile range;
AST, aspartate amino transferase; ALT: alanine amino transferase; ERCP, Endoscopic
retrograde Cholangiopancreatography; DSDBDS, disproportion between the size of
distal bile duct and the stone ICU, Intensive Care Unit.

DISCUSSION

This study describes the clinical characteristics, laboratory
findings, ERCP findings, outcomes, and subsequent
management in patients with DBS in a reference hospital
in Colombia. Our results suggest: 1) >50% of DBS patients
had >2 common duct bile stones 2) A moderate (50-
70%) success rate is expected in the first therapeutic DBS
procedure (after failed ERCP), with nearly 50% of patients
requiring 22 sessions. 3) A moderate success rate of several
endoscopic procedures is expected in the next sessions.

We found a moderate success rate in DBS patients
treated with ESLBD. Additionally, ESLBD success rate was
consistent in different session times (between 52.7 and
69.2%). A 2019 meta-analysis’lEMBASE, and the Cochrane
Library database to identify relevant available articles
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until July 19, 2018. Complete common bile duct stone
(CBDS reported variable success rates, in a range between
66.7-97.7% in the initial intervention and 29-92% in the
following sessions. Success rate variability depended on
stones characteristics (mean number of stones between 2
and 4, stone diameter between 10 mm and 16.5 mm) with
a lower success rate for stones >15 mm&. Our relatively
lower ESLBD success rates could be associated with our
larger median stone size (15 mm).

In our study, ML had a 75% DBS success rate. However,
only four patients were treated with this procedure. ML has
been reported as a therapeutic option for DBS patients.
A study reported success rates near to 70% in a single
session and 90% in subsequent sessions for stone size
diameter 215 mm?®. That study reported that unsuccessful
ML procedures were associated with a stone diameter
of >21.9 mm. Other studies reported unsuccessful ML
procedures associated to impacted biliary stones, stone
size >30 mm or DSDBDS . Besides, ML is associated
with major complications (basket entrapment or basket
fracture). These technical complications can occur in 3.5%
of procedures in the bile duct!. Therefore, in our hospital
we prefer ESLBD as a therapeutic option. In conclusion,
ML has a moderate success rate and is a good therapeutic
option in reference centers with specialized personnel.

Half of our DBS patients were initially treated with
TS. The European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) guideline recommends TS as a temporal treatment
to relieve biliary obstruction and before a subsequent
attempt to stone extraction . Evidence suggests that
TS exerts a shearing force *2, reducing the volume and
number of stones in the common bile duct 2 facilitating
next extraction attempts. TS is frequently performed as
the first option in our setting because it is readily available
and other specialized DBS therapeutic procedures require
prior insurance authorization. However, our results showed
a low overall TS success rate (23.4%). Prospective studies
have reported a TS success rate between 55% ** and 75% **,
which is higher than our results. Our results may differ
because nearly 25% of our patients were PDBSR or follow-
up losses. Second, DBS fragile patients could have died o
could have been unfit for another ERCP 6. That hypothesis
is supported by our results: Our lost to follow-up group
had a trend toward older age, higher comorbidity, and a
higher 6-month mortality rate.

Patients with DBS treated with CGLL presented a
moderate success rate, which was consistent across
different session times. Maydeo et al reported a DBS
success rate of 77.5% in the first CGLL procedure Y. They
also reported a 90% success rate in DBS diameter size
between 16 — 30 mm and 65% success rate for stones >
30 mm. Additionally, unsuccessful CGLL procedures were
associated with large stones, multiple stones, and patients
with a history of previous unsuccessful ERCP. In our study,
CGLL was performed in 18 patients in one or more sessions
(Table 3 and Supplementary Figure 1). A total of 44.4% of
the patients had a history of previous ERCP. The median
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stone size was 18 mm and half of the patients had >2
stones. These factors are related to unsuccessful extraction
and may explain our lower success rate. Therefore, CGLL
is a useful therapeutic procedure for DBS patients with a
stone diameter > 15 mm, multiple stones, or a history of
previous ERCP. However, one third of patients will require
more than one CGLL session.

In our study, surgery for DBS patients was always
successful. Previous studies have reported no mortality or
morbidity differences between endoscopic and surgical
treatment 8. However, there is a tendency to carry out an
endoscopic treatment in choledocholithiasis *°. Therefore,
surgery is usually performed in selected patients or
after multiple unsuccessful therapeutic procedures. This
study reported that only 20 patients required surgery for
DBS within 6 years, 70% after unsuccessful endoscopic
procedures and 30% as the first therapeutic alternative.
Those patients had multiple stones associated with a severe
DSDBDS. A medical board, including the surgical team and
an experienced endoscopist, made surgical decisions on
a case-by-case basis. In conclusion, different endoscopic
therapeutic procedures are effective for DBS management.
However, surgery may be an option considering the local
experience and available resources.

This study describes clinical, sociodemographic
and ERCP characteristics and success rates of different
therapeutic procedures in a large local DBS cohort. Our
data reflect the decision-making process faced by an
endoscopist in everyday practice. Some limitations, need
to be considered: 1) Guidelines have reported different
DBS diagnostic criteria based on stone size and bile
duct characteristics 2 , and different definitions make it
difficult to compare the results of different groups. We
decided to use a definition that has been used in other
studies 7% and carefully described the biliary stones and
bile duct characteristics to facilitate the comparison of our
results with those of other studies 2) Treatment allocation
depended on endoscopist criteria. However, there was no
difference in the efficacy between the different therapeutic
procedures. Therefore, our results represent real world
evidence about DBS treatment decisions and could present
data to improve subsequent studies.

Our methodology presents a descriptive and
retrospective design; therefore, our data should be
interpreted as a hypothesis generator and does not
demonstrate any therapeutic procedure superiority in DBS
patients. Clinical trials are required to compare different
treatment options and to assess the best sequential
approach. Additionally, TS presented a significant follow-
up loss which difficult the success outcome evaluation.
Although telephone contact was attempted in these
patients, there was a high prevalence of loss to follow-up.
Therefore, TS therapeutic procedure data must be carefully
considered.

In conclusion, our results suggest a moderate DBS
success rate with different alternative therapeutic
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procedures. However, several treatment sessions are

usually required in DBS patients.
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Supplementary

Supplementary figure 1. Difficult biliary stones treatment flowchart in patients treated at Hospital Universitario San Ignacio (2015 — 2021).
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Supplementary table 1. Clinical, sociodemographic and ERCP findings in patients with difficult biliary stone treated with temporal stent according to follow-up
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completeness.
Follow-up loss Complete follow-up
n=24 n=29 g
Age, median (IQR) 75.5(63.2 - 84) 67 (61-76) 0.122
Male sex, n (%) 10 (41.7) 11(37.9) 0.782
Charlson index, median (%) 4(2-57) 3(2-45) 0.232
Previous cholecystectomy, n (%) 6 (25) 8 (27.5) 0.832
Previous ERCP, n (%) 3(12.5) 9(31) 0.109
Pancreatitis, n (%) 2(8.3) 2(6.9) 0.844
Cholangitis, n (%) 8(33.3) 13 (44.8) 0.394
Admission laboratories
AST, median (IQR) 132 (71 - 234) 145 (87 - 202) 0.925
ALT, median (IQR) 151 (93 - 264) 186 (92.5 - 291) 0.670
Total Bilirubin, median (IQR) 2.39(1.23-3.67) 5.3(1.52-9.8) 0.037
Alkaline phosphatase, median (IQR) 332 (271.5 - 558) 262 (135.7 - 452) 0.189
ERCP data
Endoscopist experience =5 years, n (%) 23 (95.8) 25(86.2) 0.233
Larger Stone diameter, n (%) 13.5(8.7-18) 12(9.7-18) 0.779
Stones number, n (%)
1 10 (41.7) 5(17.2) 0.490
2 7(29.2) 4(13.8) 0.170
23 7(29.2) 20 (68.9) 0.004
Impacted biliary stone, n (%) 5(20.8) 8 (27.6) 0.570
Bile duct anatomic alteration, n (%) 2(8.3) 4(13.8) 0.532
DSDBDS, n (%) 12 (50) 17 (58.6) 0.394
Mortality at 6 months, n (%) 7(29.2) 1(34) 0.011

Acronyms: IQR, interquartile range; AST, aspartate amino transferase; ALT: alanine amino transferase; ERCP, Endoscopic retrograde Cholangiopancreatography; DSDBDS,

disproportion between the size of distal bile duct and the stone.
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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue determinar el efecto regenerador gastrico del consumo de Petroselinum sativum L. (perejil) en ratas
con gastritis inducida por etanol. Se realizd un estudio analitico, experimental clasico, transversal, prospectivo. Se trabajé con 36 ratas
Wistar machos (250 + 30 g.p.c.) distribuidas aleatoriamente en 6 grupos (n=6). Los grupos II-VI fueron sometidos a ayuno de 24 horas
para inducirles Ulcera gastrica administrandoles 10 mL/kg.p.c. de etanol al 70% via orogastrica. Después de una hora, se procedi6 a
sacrificar al grupo Il para observar el dafio ulceroso en el estbmago. Después, se elaboré el extracto acuoso de hojas frescas de perejil
(EAHP) y se administr6 a los demas grupos el siguiente tratamiento por via orogastrica durante 3 dias: grupo lll, 10 mL/kg.p.c. de
solucién de NaCl al 0,9%; y EAHP a los grupos IV-VI (150, 300 y 600 mg/kg.p.c., respectivamente). Enseguida, las ratas fueron sometidas
a ayuno de 24 horas para luego ser sacrificadas por desnucamiento. Posteriormente, se les realizé una laparotomia para la extraccién
del estbmago. El EAHP generd mayor produccion de moco gastrico en las dosis de 300 mg/kg.p.c. con 78,03% y de 600 mg/kg.p.c. con
80,52% (p<0,05). Esto concordd con lo observado histolégicamente en la mucosa gastrica, mostrando solo signos de inflamacién de la
submucosa en los grupos que consumieron EAHP (IV-VI), en comparacion con necrosis fibrinoide de los grupos que no lo consumieron
(Il'y 11). En conclusién, el consumo de EAHP tiene un efecto regenerador géstrico en ratas con gastritis inducida por etanol.

Palabras clave: Petroselinum; Regeneracion; Estémago; Gastritis; Ratas Wistar (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Our objective is to determine the gastric regenerative effect of Petroselinum sativum L. (parsley) consumption in rats with ethanol-
induced gastritis. We developed an analytical, experimental, classical, cross-sectional, prospective study. We worked with 36 male Wistar
rats (250 = 30 g.p.c.) randomly distributed into 6 groups (n=6). Groups II-VI were subjected to a 24-hour fast to induce gastric ulcer by
administering 10 mL/kg.p.c. of 70% ethanol via orogastric. After one hour, group Il was sacrificed to observe the ulcerative damage in
the stomach. Afterward, the aqueous extract of fresh parsley leaves (EAHP) was prepared, and the following treatment was administered
to the other groups through the orogastric route for 3 days: group Ill, 10 mL/kg.p.c. 0.9% NaCl solution; and EAHP to groups IV-VI
(150, 300, and 600 mg/Kg.p.c., respectively). The rats were then fasted for 24 hours before being sacrificed by breaking their necks.
Subsequently, a laparotomy was performed to extract the stomach. The EAHP generated greater production of gastric mucus in the
doses of 300 mg/kg.p.c. with 78.03% and 600 mg/kg.p.c. with 80.52% (p<0.05). This was consistent with what was observed histologically
in the gastric mucosa, showing only signs of inflammation of the submucosa in the groups that consumed EAHP (IV-VI), compared with
fibrinoid necrosis in the groups that did not consume it (Il and Ill). In conclusion, the consumption of EAHP has a gastric regenerative
effect in rats with ethanol-induced gastritis.

Keywords: Petroselinum; Regeneration,; Stomach; Gastritis; Rats, Wistar (source: MeSH NLM).

Citar como: Arrascue-Navarro BR, Troncoso-Corzo LV. Efecto regenerador gdstrico del consumo de Petroselinum sativum L. (perejil) en ratas
con gastritis inducida por etanol. Rev Gastroenterol Peru. 2023,43(2):127-33. doi: http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2023.432.1497
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Regeneracion gastrica del perejil en ratas con gastritis

INTRODUCCION

La gastritis es la inflamacién de la mucosa gastrica
ocasionada por el desequilibrio entre factores protectores
como el bicarbonato y factores agresivos como
Helicobacter pylori (HP), estrés emocional y el consumo
exagerado de alcohol, entre otros. Este Ultimo genera
estrés oxidativo debido al aumento de especies reactivas
de oxigeno (EROS) en las células de la mucosa gastrica,
lo que ocasiona su inflamacién @. Los estilos de vida de
la poblaciéon en los Ultimos afios se caracterizan cada
vez mas por presentar malos habitos alimentarios, estrés
y habitos nocivos como el consumo de alcohol, factores
determinantes que desencadenan enfermedades gastricas
como las Ulceras y la gastritis @.

En la actualidad existe un incremento de la prevalencia e
incidencia de las enfermedades no transmisibles como, por
ejemplo, cancer, enfermedades cardiovasculares, obesidad,
diabetes mellitus, enfermedades pulmonares crénicas e
inclusive alteraciones en la salud mental. La prevalencia de
gastritis representa mas del 25% en todo el mundo, y en
el Pert afecta cerca del 80% de la poblacion, segun cifras
recogidas por el Ministerio de Salud en el 2018 ®. Ademas,
cerca del 83% de los peruanos refieren haber consumido
alcohol alguna vez en su vida. El consumo nocivo de
alcohol causa mas del 5% de morbilidad a nivel mundial.
Dentro de estas muertes producto del alcohol, el 21% fue
a causa de Ulceras gastricas, cancer de estbmago y otros
trastornos digestivos .

Eluso de lafitoterapia para controlarestas enfermedades,
mediante la proteccién de la mucosa géstrica, se ha
incrementado debido a las propiedades de sus compuestos
activos, como flavonoides que son antioxidantes que
donan un electrén y frenan la propagacion de los radicales
libres ©®. Entre las plantas medicinales estan la Camellia
Sinensis (té verde), Curcuma Longa (cUrcuma), Vitis Vinifera
(uva), Petroselinum sativum L. (perejil), entre otros ©7. El
perejil de la familia de Umbeliferas, presenta metabolitos
secundarios como polifenoles (flavonoides: apiina,
luteolina, apigenina), y terpenoides (aceites esenciales:
apiol y miristicina). Ademas, posee cumarinas (bergapteno,
imperatorina, xantotoxina, trioxaleno y angelicina) y
vitaminas C y E. Hay evidencias de que estos compuestos
quimicos tienen efectos antiinflamatorios, antioxidantes,
antihipertensivos, anticolesterolémicos, hipoglicemiantes y
hepatoprotectores 10,

El efecto antiinflamatorio y regenerador celular del
consumo de perejil se relaciona a la presencia de polifenoles
y aceites esenciales que estarian ligados a la regulacion de
la sintesis de prostaglandinas en el tejido gastrico, una de
cuyas funciones es la proteccién de la mucosa gastrica 7.
El etanol, en ratas, ocasiona dafio en el tejido gastrico;
ante ello, las células protegen la integridad del epitelio
mediante la angiogénesis. La prostaglandina E2 (PGE2) y el
factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) activan los
receptores EP4 para la regeneracion tisular, la cual requiere
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de 3 a 5 dias en animales de experimentacion, y de 2 a 3
semanas en el ser humano @12,

Es asi como, al haber una alta prevalencia de consumo
de alcohol en el Perd, se vio la necesidad de evaluar, a través
de este estudio preclinico en ratas, el comportamiento del
consumo del perejil sobre la inflamacién de la mucosa
gastrica generada por alcohol y asi poder extrapolarlo a
los seres humanos. Por lo tanto, el objetivo del presente
trabajo fue determinar el efecto regenerador géstrico del
consumo de Petroselinum sativum L. (perejil) en ratas con
gastritis inducida por etanol.

MATERIALES Y METODOS

Serealizounestudio preclinico “invivo”,experimental clasico,
analitico, transversal y prospectivo. Se utilizd el modelo de
produccion de Ulceras gastricas, por etanol 70%, de Robert
y Col®, debido a la alta prevalencia de consumo de alcohol
en el Perd y mortalidad por trastornos digestivos ¢4.

Animales de experimentacién

Se utilizaron 36 ratas Wistar machos de dos meses de edad,
con 250 + 30 g.p.c. y fueron distribuidas aleatoriamente en
seisgrupos (n=6).Eneltiempodeaclimatacién (unasemana),
se dio una alimentacién balanceada, agua ad livitum vy
permanecieron con una temperatura ambiente de de 20°
a 24°C, 55-60% de humedad, y con 12 h de luz/oscuridad.

Preparacion del extracto acuoso de las hojas
frescas de perejil (EAHP)

Se peso 25 gramos de hojas frescas de Petroselinum sativum
L. (perejil), y se licu6 en 100 mL de agua destilada ©. Al
finalizar, se filtr6 en papel Whatman durante 3 horas
hasta obtener el extracto acuoso. Las dosis (150, 300 y
600 mg/kg.p.c) se obtuvieron a partir del EAHP 250mg/mL.

Disefio experimental

El dia anterior al inicio, los animales de experimentacion
estuvieron en ayuno, y luego se les administraron los
tratamientos correspondientes. El grupo | (control
negativo) no tuvo tratamiento. En los grupos II-VI se siguid
el modelo propuesto por Robert et al. ** para la formacion
de Ulcera gastrica con 10mL/kg.p.c. de etanol 70%, via
orogastrica. A la hora, se sacrificé al grupo Il (control
positivo) para observar el dafio ulceroso en el estbmago.

Luego, se administré, a los demas grupos, el siguiente
tratamiento con céanula orogastrica durante tres dias:
grupo I, 10mL/kg.p.c. de solucion de NaCl 0,9%; y EAHP:
al grupo IV, 150 mg/kg.p.c; grupo V, 300 mg/kg.p.c. y
grupo VI, 600 mg/kg.p.c. Al término de los tres dias de
tratamiento, las ratas fueron sometidas a ayuno de 24
horas, y sacrificadas por desnucamiento @3,

Posteriormente, se les realizé una laparotomia para
extraerles el estbmago y su posterior abertura por la
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curvatura mayor para determinar el moco gastrico y
evaluar las lesiones gastricas 319,

Determinacion del moco gastrico

La parte glandular del estobmago se extrajo para
determinar la producciéon de moco gastrico utilizando el
método espectrofotométrico modificado por Corne (16).
Los resultados fueron leidos a 598 nm y expresados en
ug Alcian blue/mL/g de tejido gastrico y en porcentaje de
incremento de moco géstrico, de acuerdo con la formula
siguiente:

% Produccion de moco gastrico = (IMGt x 100)/IMGc
Donde:

IMGt: indice de moco gastrico del tratamiento; IMGc:
Indice de moco gastrico del control.

Analisis macroscépico e histopatolégico

El estbmago se extendié en una ldmina delgada de
poliestireno expandido (Tecnopor), y se colocé alfileres
para asegurar su estabilidad y poder observar las
lesiones gastricas macroscépicas a través de la escala de
Marhuenda @”. La porcién ulcerosa se dejé en reposo
con formol neutro 10%, para su conservacion. Después
de una semana se determiné la estratificacion de capas
del estbmago en los diferentes grupos a través de cortes
histolégicos por la tincion Hematoxilina-Eosina (H-E).

Analisis estadistico

Los datos fueron sometidos a la prueba de normalidad de
Shapiro-Wilk, por lo que, al tener una distribucién normal
o simétrica se aplicé el analisis descriptivo utilizando media
y desviacion estdndar; asi mismo, se realiz6 el analisis
inferencial a través del Anélisis de Varianza (ANOVA) con
un p<0,05. Los datos fueron trasladados al programa
estadistico IBM® SPSS® Statistics versién 19, para su
procesamiento.

Tabla 1. Produccion de moco gastrico segun tratamientos en ratas con
gastritis inducida por etanol.

Arrascue-Navarro BR, et al.

Consideraciones Eticas

Todos los animales se trataron de manera humanitaria
conforme al principio de las 3R, respetando 2 de ellas
(Reducir y Refinar, exceptuando Reemplazar) y a la Ley
peruana N° 30407 de Proteccién y Bienestar Animal 1819,

RESULTADOS

En el presente trabajo, se evidencié el efecto regenerador
gastrico del consumo de Petroselinum sativum L. (perejil)
en la gastritis inducida por etanol en ratas.

Se observd que la administracion de etanol al 70%,
control positivo (Grupo Il) tuvo una menor produccién de
moco gastrico en comparacién con el control negativo
(Grupo 1) en un 59,78% con un p <0,001. Por otro lado,
la produccion del moco del Grupo lll, regeneracién de la
mucosa gastrica sin tratamiento de perejil, tuvo una mayor
producciéon de moco en comparaciéon con el Grupo Il en
un 15,95%, sin embargo, no es significativo. Mientras que,
el tratamiento de perejil, Grupos IV-VI, generd mayor
produccién de moco que el Grupo ll, dependiente de la dosis,
siendo estadisticamente significativo (p <0,05) (Tabla 1).

El estudio macroscépico mostré lesion gastrica inducida
por etanol en ratas con una diferencia estadisticamente
significativa entre los seis grupos con un p <0,05. En el
Grupo | se observaron pliegues conservados, el color de
la mucosa se mantuvo, no presenté edemas, ni petequias
y hubo ausencia de hemorragias, presentando el 100%
de inhibicién de lesiones segln la Escala de Marhuenda.
Por otro lado, en el Grupo Il se observaron pliegues no
conservados, ademas, el color fue rojo intenso y presenté
edemas, petequias, Ulceras perforadas y hemorragias,
representando el 0% de inhibicién (Tabla 2).

En el Grupo Ill no se conservaron los pliegues, el
color fue rojo intenso y presentd edemas; pero, hubo

Tabla 2. Lesion gastrica segun tratamientos en ratas con gastritis inducida por
etanol (Escala de Marhuenda).

indice de moco Produccion de

Tratamiento (?imiﬁ;) moco(g/Sstrico
(ixde)

GRUPOI (a)* 290,92 + 88,16 100,00
GRUPO Il (b) *** 117,00 £ 77,48 40,22
GRUPO Il (c) *** 163,41 £118,73 56,17
GRUPO IV (d) ** 210,66 2,70 72,41
GRUPOV (e) ** 227,00 108,45 78,03
GRUPO VI (f) ** 234,26 +57,49 80,52

Tratamiento* indice de(lﬂeiﬂg? gastrica Inhi(tg/it):ién
GRUPO | (a)* 0,0 £0,00
GRUPO I (b) * 10,0 £ 0,51 0
GRUPO Il (c) * 8,5 1,04 15
GRUPO IV (d) * 4,8 £2,50 52
GRUPOV (e) * 2,3 +1,51 77
GRUPO VI (f) * 1,6 £0,80 84

a) Sin tratamiento.

b) Etanol al 70%

c) Etanol al 70% + solucién NaCl al 0,9%
d) Etanol al 70% + Petroselinum sativum (perejil) 150 mg/kg p.c.
e) Etanol al 70% + Petroselinum sativum (perejil) 300 mg/kg p.c.
f) Etanol al 70% + Petroselinum sativum (perejil) 600 mg/kg p.c.
*ANOVA: p<0.001; **ANOVA: p<0.05; *** ANOVA: NS
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a) Sin tratamiento.

b) Etanol al 70%

c) Etanol al 70% + solucién NaCl al 0,9%

d) Etanol al 70% + Petroselinum sativum (perejil) 150 mg/kg p.c.
e) Etanol al 70% + Petroselinum sativum (perejil) 300 mg/kg p.c.
f) Etanol al 70% + Petroselinum sativum (perejil) 600 mg/kg p.c.
*ANOVA: p<0.05; **ANOVA: NS
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Figura 1. Grupo | (sin tratamiento) y Grupo Il (etanol al 70 %). El primer grupo, aparentemente sin mayores alteraciones solo presentaron una leve congestion
vascular en la submucosa (A). El segundo grupo, present6 necrosis fibrinoide y extravasacion de neutréfilos (B) y globulos rojos (C). (Coloracion: H-E, 40 X).

ausencia de petequias, Ulceras perforadas y hemorragias,
presentando 15 % de inhibicién. El Grupo IV tuvo pliegues
conservados, el color de la mucosa se mantuvo, no
presentd edemas, pero, si petequias (<5), no se observé
Ulceras, ni hemorragias, presentando 52% de inhibicion.
El Grupo V tuvo pliegues conservados, el color de la
mucosa se mantuvo, no presenté edemas, con petequias
(N°: 5-10), ademas de Ulceras >1 mm, no tuvo hemorragias,
presentando un porcentaje de inhibicion de 77%. El Grupo
VI tuvo pliegues conservados, el color de la mucosa se
mantuvo, no presentd edemas, con petequias (N°:<5),
ademas de Ulceras de <1 mm, se observd hemorragias y
tuvieron un porcentaje de inhibiciéon de 84% (Tabla 2).

El estudio histoldgico en el Grupo | evidencio a la pared
del antro gastrico con leve congestién vascular a nivel de la
submucosa. En el Grupo Il, en cambio, se mostré inflamacion
severa. Ademas, se observé edema que se extendid a través
de las capas submucosa, muscular y serosa, con mayores
areas de necrosis fibrinoide en la mucosa (Figura 1).

El Grupo lll, presentd la pared del antro gastrico con
focos de necrosis fibrinoide en mucosa, y edema en la
submucosa, con extravasacion de hematies, diapédesis de

neutréfilos y escasos mastocitos. En cambio, en el Grupo
IV, se observd la pared del antro gastrico con signos de
inflamacién moderada en la capa submucosa. Asi mismo,
depdsitos fibrinoides en la base de las glandulas fundicas,
edema y neutrdfilos, que se extendieron de manera focal
hasta las capas muscular y serosa (Figura 2).

El Grupo V, mostrd la pared del antro géastrico con
inflamacién leve, depositos fibrinoides en la base de las
gléndulas fundicas, ademas, edema en la capa submucosa.
En el Grupo VI, se evidencio la pared del antro gastrico con
inflamacién muy leve, con presencia de edema e infiltrado
discreto a neutrofilos y eosinéfilos en mucosa y submucosa
(Figura 3).

DISCUSION

En el presente estudio, las dosis de Petroselinum sativum
L. (perejil) tuvieron mayor produccion de moco en
comparaciéon con el Grupo Il (Etanol 70%), siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

Para evaluar la regeneracion celular, se tuvo en cuenta
la produccion de moco gastrico, a través del método

Figura 2. Grupo Il (etanol al 70% + solucion de NaCl al 0,9%) y Grupo IV (etanol al 70% + Petroselinum sativum (perejil) 150 mg/kg p.c.) El tercer grupo, tuvo
necrosis fibrinoide en mucosa (D), y neutréfilos (B) y edema en la submucosa (E). El cuarto grupo present6 inflamacion de submucosa, extravasacion de neutréfilos

(B) y pocos mastocitos. (Coloracién: H-E, 4X'y 40 X).
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Figura 3. Grupo V (etanol al 70 % + Petroselinum sativum (perejil) 300 mg/kg p.c.) y Grupo VI (etanol al 70 % y Petroselinum sativum (perejil) 600 mg/kg p.c.) El
quinto grupo, tuvo neutréfilos (B), eosindfilos (E), mastocitos (M), ademas de extravasacion de hematies en la submucosa. El sexto grupo, presenté neutrdfilos (B),
eosindfilos (E) y abundantes linfocitos (L) y mastocitos (M) en la mucosa y submucosa. (Coloracién: H-E, 40 X).

espectrofotométrico modificado por Corne; el indice y/o
porcentaje de inhibicién de lesiébn gastrica (Escala de
Marhuenda) y el andlisis histolégico. Estos indicadores
también fueron utilizados por Huaman, O. @3, Gonzales,
L. 49y Coronel, E. @,

La regeneracion del tejido dafiado ocurre en la capa
subepitelial que alberga a las células proliferativas que
cuentan con factores protectores indispensables como,
factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento de
fibroblastos, y factor de trefoil, que dan lugarala produccién
de prostaglandinas; y ademas, a la neovascularizacion,
para llevar nutrientes a la célula, la cicatrizacién celular y
aumento de produccién de moco gastrico.

En el 2009, Huaman, O. et al. realizaron un estudio
con hojas de Bixa orellana (achiote) en ratas, utilizando
etanol 96°, propuesto por Robert et al,, para ocasionar la
lesién en la mucosa gastrica. Las dosis de 200 y 400 mg/kg
de achiote redujeron las Ulceras gastricas, y generd
una inhibiciéon de lesiones gastricas en 21,7% y 28,3%,
respectivamente (p<0,01) @¥. Estos valores corresponden,
aproximadamente, a casi la tercera parte de lo obtenido en
este estudio, con 150, 300 y 600 mg/kg.p.c. de perejil. Asi
mismo, se evidencio que el grupo de ratas que solamente
recibié etanol (Grupo Il), mostré mucha mayor presencia de
Ulceras desde la mucosa hasta la capa muscular, de manera
analoga al estudio realizado por Huaméan y col. 3. Por
otro lado, los dafios ocasionados por etanol acompafnado
del tratamiento con perejil (Grupos IV-VI) se dieron solo
hasta la capa de la submucosa, corroborandose con los
respectivos cortes histoldgicos del estdmago.

Fue en el 2014, cuando Gonzéles, L. y Llanos, J.,
realizaron un estudio con extractos totales de Solanum
tuberosum L (papa blanca, 200 mg/Kg) y Croton lechleri L.
(sangre de grado, 400 mg/Kg) en ratas albinas con dafio
géstrico por etanol 96%. Ambos extractos no redujeron
significativamente (p>0,05) las lesiones ulcerosas en el

@ nhitpy//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.432.1497

analisis macroscopico. Ademas, en comparacién con la
ranitidina (61,17%) los porcentajes de inhibicién de la lesién
gastrica con estos extractos fueron menores (20,21 % y
31,26%, respectivamente) ™. En el presente estudio, las dosis
de tratamiento con 150 y 300 mg/kg.p.c. de Petroselinum
sativum L. (perejil), tienen un porcentaje de inhibicion de la
lesion gastrica (p<0,05), que representan a mas del doble de
los obtenidos por Gonzales, L. y Llanos, J., con los extractos
totales de papa blanca y sangre de grado, donde los dafios
producidos por etanol llegaron hasta el nivel muscular.

En el 2016, Coronel, E. evalud el efecto de un extracto
acuoso de semilla de Linum usitatissimum (linaza) sobre
la mucosa gastrica con Ulcera inducida por etanol 70° en
ratas. Se evidencidé que las concentraciones de al quinto
(G IV), al medio (G V), y soluciéon madre (G VI) de Linum
usitatissimum (linaza) ocasion6 mayor produccién de
moco gastrico, en relacion con el grupo Il (Etanol 70°);
los tres grupos de tratamientos tuvieron diferencias
estadisticamente significativas, y los valores de produccion
de moco de los Grupos V y VI fueron 54,99% y 47,28%,
respectivamente ®. Estos valores estuvieron muy por
debajo de los obtenidos en el presente estudio con
Petroselinum sativum L. (perejil).

Asi mismo, los analisis a nivel macroscépico del presente
estudio mostraron que las 3 dosis de perejil (Grupos
IV-VI) presentaron una mayor inhibicién de la lesion
gastrica (mas del 50%) dependiente de la concentracion
de perejil, en comparacién con el Grupo Il (Etanol 70%
+ solucion NaCl 0,9%) que tuvo un bajo porcentaje de
inhibicién, menos de la tercera parte del Grupo IV (Etanol
70% + Petroselinum sativum L. (perejil) 150 mg/kg p.c.),
mostrando una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos (p<0,05). El porcentaje de inhibicién de
la lesion géstrica obtenido en el Grupo VI (Etanol 70% +
Petroselinum sativum L. (perejil) 600 mg/kg p.c.), fue mayor
gue el obtenido por Coronel, E. en su G VI con Linum
usitatissimum (linaza) que fue de 64,72% @.
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La induccién de Ulcera gastrica por etanol en ratas
ocasiona dafio desde la mucosa hasta la capa muscular y
en algunos casos la serosa 9. Esto se debe a que existe un
desequilibrio entre los factores protectores de la mucosa
y los factores agresores como el etanol, generando
radicales libres como el hidroxilo (+OH) y el anién superoxido
(O,). El organismo tiene su propio sistema antioxidante
(Superdxido dismutasa (SOD), Glutation deshidrogenasa,
Glutation reducido (GSH), etc), y ademas cuenta con
antioxidantes exdgenos (Vitaminas A, E y C, polifenoles,
flavonoides, etc.) que a través de la peroxidacion lipidica
dona un electron para poder frenar esta cascada de
generacion de radicales libres @022,

El etanol también puede disminuir el calibre de las
venas y arterias de la mucosa gastrica, lo cual produce
inflamacién y activacion de la PGE2, que aumenta la
produccion de moco e inhibe la motilidad gastrica @2.
El etanol genera radicales libres y aumenta el estrés
oxidativo a nivel intra y extracelular, aumentando a su vez
la permeabilidad mitocondrial y alterando el ADN nuclear;
ademas, aumenta el factor alfa de necrosis tumoral (TNF-o)
ocasionando necrosis de la mucosa gastrica .

En el 2017, Boffil, M. y Martin, M. realizaron un
estudio con la pulpa del fruto verde de la Musa ABB
(Grupos IlI-VI, con 125, 250, 500 y 1000 mg/kg de peso
vivo, respectivamente) @, se utilizdé indometacina, 40
mg/kg, para la induccién de Ulcera géstrica y posterior
determinacion de SOD y PGE, de la mucosa gastrica, entre
otros indicadores. Entre los resultados que obtuvieron
destacan los valores mayores de SOD en los Grupos llI
y IV, comparados con el Grupo normal (p<0,05), y una
diferencia mas evidente entre los Grupos V y normal
(p<0,01). Asi mismo, con respecto a la PGE, una diferencia
(p<0,01) entre todos los grupos estudiados, y diferencia no
significativa entre los Grupos II-V y el Grupo normal.

Es decir, estos resultados indicarian la participacion de
los radicales libres de oxigeno en el proceso inflamatorio
inducido por laindometacina y el consecuente incremento
de la actividad antioxidante de la enzima SOD, sumado,
probablemente, a la accién antioxidante de los polifenoles
contenidos en el fruto verde de la Musa ABB y también en
el perejil. Otro mecanismo de la acciéon gastroprotectora
de este fruto estaria encargdndose de prevenir la inhibicién
de la sintesis de la prostaglandina PGE, producida por
la accidén de la indometacina, considerando que esta
prostaglandina ejerceria un efecto protector de la mucosa
del estémago al estimular la produccién del moco gastrico.

Asi mismo, en el presente trabajo, también podrian
considerarse estos mecanismos para explicar la accion
protectora gastrica que estaria ejerciendo el Petroselinum
sativum L. (perejil), frente a la gastritis inducida por etanol,
al igual que el fruto verde de la Musa ABB. También el
perejil presenta compuestos activos como los polifenoles,
aceites esenciales y vitaminas como la Ay la E que podrian
explicar la regeneracion del tejido gastrico a través de
la formacion de prostaglandina y por la donacién de
electrones para detener la propagacién de radicales libres.
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Troncoso, L. y Guija, E. hicieron un estudio
hepatoprotector en ratas, en donde se menciona que los
grupos que recibieron perejil tuvieron valores mas bajos de
generacion de especies reactivas al tiobarbiturico (TBARS),
indicador de presencia de radicales libres, en comparacién
con los otros grupos; lo cual podria indicar una accion
antioxidante y protectora de los 6rganos en ratas 9. En la
presente investigacion existe mayor producciéon de moco
gastrico en los Grupos IV-VI (150, 300 y 600 mg/kg.p.c. de
perejil) comparados con el Grupo Il (etanol 70%) (p<0,05).

Existen otros reportes en donde sefialan que los
metabolitos secundarios juegan un papel importante en
la regeneraciéon y protecciéon de la mucosa gastrica que
puede deberse a la presencia de cumarinas, flavonoides,
quercetinas y aceites esenciales ©> 2. Del mismo modo,
estos antioxidantes presentes en el Petroselinum sativum
L. (perejil) podrian estar explicando la accién regeneradora
y protectora de la mucosa gastrica, disminuyendo el dafo
producido por etanol.

En futuros estudios relacionados al efecto
gastroregenerador del perejil, podrian evaluarse el
contenido de PGE,y otros indicadores coadyuvantes.

En conclusién, el consumo de extracto acuoso de hojas
frescas de Petroselinum sativum L. (perejil) tiene un efecto
regenerador gastrico en la gastritis inducida por etanol en
ratas.

Conflictos de interés: Ninguno.
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RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente masculino de 32 afios con antecedente de Neurofibromatosis tipo 1, que se presenta por hemorragia
de intestino delgado activo, diagnosticada inicialmente al observar sangrado en ileoscopia, al cursar con inestabilidad hemodindmica
se realiza angiotomografia abdominal identificando a nivel de yeyuno medio una masa con captacion de contraste y sangrado activo
por lo cual se realiza una angiografia con embolizacion arterial de la rama que irriga dicha zona. Con el paciente estable, se realizd
una enteroscopia anterégrada de doble baldn, observando una lesion subepitelial, ulcerada, se realiza tatuaje endoscopico y finalmente
se envia a cirugia para reseccion mediante laparoscopia. El estudio anatomopatoldgico fue compatible con un tumor estromal
gastrointestinal (GIST) yeyunal.

Palabras clave: Hemorragia Gastrointestinal; Neurofibromatosis 1; Tumores del Estroma Gastrointestinal (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

We present the case of a 32-year-old male patient with a history of Neurofibromatosis type 1, who presented with active small bowel
bleeding, initially diagnosed by observing bleeding in ileoscopy, presenting with hemodynamic instability, abdominal angiotomography
was performed, identifying a mass with contrast enhancement and active bleeding at the middle jejunum level, for which an angiography
with arterial embolization of the branch that supplies said area is performed. With the patient stable, a double-balloon antegrade
enteroscopy was performed, observing a subepithelial, ulcerated lesion, endoscopic tattooing was performed and finally surgery was
sent for resection by laparoscopy. The pathology study was compatible with a jejunal gastrointestinal stromal tumor (GIST).

Keywords: Gastrointestinal Hemorrhage; Neurofibromatosis 1; Gastrointestinal Stromal Tumors (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

autosdmico dominante complejo causado por mutaciones
de la linea germinal en el gen supresor NF1, ubicado en
el cromosoma 17qll.2.La prevalencia de la enfermedad
se estima entre 1 a 3000 y 1 en 6000 personas en el

Actualmente el término de Hemorragia de Intestino
Delgado (HID) engloba a todos los pacientes con lesiones

sangrantes localizados entre la ampolla de Vater y la
valvula ileocecal, representando entre el 5 al 10% de
todas las hemorragias gastrointestinales. Se sospecha HID
en pacientes que se presentan con hemorragia digestiva
sin hallazgos contributorios luego de una endoscopia y
colonoscopia de calidad. Actualmente, los estudios que
nos permiten evaluar lesiones del intestino delgado son
la videocadpsula endoscopica, enteroscopia asistida por
dispositivos, enterotomografia y enteroresonancia, y su
uso dependeréa de cada caso y los recursos disponibles en
la institucion @2,

La neurofibromatosis tipo 1, también conocida como
enfermedad de von Recklinghausen, es un trastorno

mundo. Se caracteriza por manchas color “café con leche”,
efélides axilares o inguinales, neurofibromas plexiformes,
hamartomas del iris, displasia del ala del esfenoides,
displasia de huesos largos, escoliosis y glioma Optico.
Presentan mayor riesgo de desarrollar tumores benignos
y malignos entre los que destacan los tumores estromales
gastrointestinales que suelen aparecer posteriormente a
las manifestaciones cutaneas ©.

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST:
Gastrointestinal Stromal Tumors) son neoplasias que
se desarrollan a partir de tejido mesenquimal del tracto
gastrointestinal y mds raramente surgen en otros tejidos
mesenquimales intraabdominales. Se ha vinculado

Citar como: Guevara-Peralta KG, Zegarra-Neira NF, Bayro-Pefialoza RF. Hemorragia de intestino delgado en un paciente con neurofibromatosis
tipo 1. Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):134-38. doi: 10.47892/rgp.2023.432.1226
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Figura 1. Manchas cafés con leche (flecha azul).

su posible origen en las células intersticiales de Cajal,
localizadas en el plexo mientérico del tracto digestivo,
debido a que ambos tipos de células pueden expresar KIT
(CD117) y CD34. Pueden desarrollarse en cualquier sitio
a lo largo del tracto digestivo, siendo sus localizaciones
mas frecuentes el estbmago (50-60%) e intestino delgado
(30-35%) y menos frecuentes en el colon, recto (5%) y en
esofago (>1%) @.

CASO CLINICO

Varén de 32 afios, con antecedente de Neurofibromatosis
tipo I, que se manifesté desde los 4 afios con presencia
de efélides axilares, manchas cafés con leche y lesiones
papulares en térax (Figura 1) y nédulos de Lisch iridianos
(Figura 2) sin ningun otro antecedente.

Guevara-Peralta KG, et al.

Figura 2. Nodulos de Lisch (flecha azul).

El paciente se presenta a nuestro hospital con un tiempo
enfermedad de 1 dia caracterizado por hematoquecia de
600 cc. de volumen aproximado, con dolor abdominal
tipo colico, mareos, sensacién de desvanecimiento e
hipotensién, por lo que es trasferido a la unidad de shock
trauma, donde responde a volumen. Una vez estabilizado,
se realiza una endoscopia que no evidencid lesiones,
y luego una colonoscopia con ileoscopia, observando
coagulos de sangre que provienen del intestino medio.

Paciente  presenta inestabilidad hemodindmica,
requiriendo transfusién de aproximadamente 6 paquetes
globulares por lo que, en lugar de continuar el estudio de
intestino delgado con capsula endoscépica o enteroscopia,
se le realiza angiotomografia de abdomen, en la cual se
identifica una lesién tumoral que capta contraste a nivel de
yeyuno medio (Figura 3 ay b).

El paciente es evaluado por la Unidad de Radiologia
Vascular Intervencionista (URVI) para realizacion de

Figura 3a. Angiotomografia abdominal, fase venosa temprana,
extravasacion de contraste a nivel de yeyuno medio (flecha azul).

@ nhitpy//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.432.1226

Figura 3b. Angiotomografia abdominal fase arterial, extravasacion
de contraste a nivel de yeyuno medio (flecha azul).
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Figura 4. Angiografia vascular, formacién nodular hipervascular
(flecha azul).

embolizacién, mediante arteriografia selectiva de la arteria
mesentérica superior se realiza la embolizacién de la
tercera rama yeyunal, la cual irriga la lesién, culminando el
procedimiento sin complicaciones y logrando hemostasia.
(Figura 4).

Una vez controlado el sangrado se decide realizar
enteroscopia anterégrada de doble balén, bajo sedo
analgesia supervisada por médico gastroenterélogo,
observando una tumoracién subepitelial en yeyuno
medio de aproximadamente 3 cm., de superficie ulcerada,
lecho con fibrina y se procede a tatuaje en dos puntos
a 3 cm. distal a esta, con carbén negro puro (black-eye)
(Figura 5).
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Figura 6. Reseccion de tumoracién multinodular en yeyuno medio
(flecha roja) distal a esta se observa coloracion negruzca que
corresponde al marcaje con carbon negro puro (black-eye).

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):134-38

Guevara-Peralta KG, et al.

Figura 5. Lesién submucosa en yeyuno medio observada por
enteroscopia (flecha azul).

Finalmente, se le realiza laparoscopia hallando a 1.5
metros del &ngulo de Treitz, una lesién multinodular de
aproximadamente de 3 c¢m, adyacente al marcaje previo.
Se realiza reseccion de la lesion y anastomosis termino
terminal (Figura 6).

El estudio anatomopatolégico describe tumor
multinodular estromal gastrointestinal tipo fuso celular
de 2,4 x 2,2x 1,8 cm localizado en yeyuno de bajo grado
(figura 7), a la inmunohistoquimica CD117 (figura 8) y
CD34 positivo, con indice mitético bajo (Imitosis /5 mm?),
margenes libres de neoplasia concluyendo como tumor
estromal gastrointestinal de bajo grado (GIST). El paciente
es derivado al servicio de oncologia para seguimiento.

Figura 7. Biopsia (10 X) células fusiformes tefiido con hematoxilina
y eosina (H&E) (flecha roja).
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Tl

Figura 8. Inmunohistoquimica KIT (CD 117). Tincién de las células
tumorales positivas de color marrén. (flecha roja)

DISCUSION

Se presenta el caso de un paciente con neurofibromatosis
tipo 1, que curs6 con HID por un tumor estromal
gastrointestinal localizado en yeyuno. El diagndstico de
neurofibromatosis tipo 1 se realizd al presentar 3 de los
criterios definidos, los cuales fueron: presencia de manchas
café con leche mayor de 15 mm, efélides en axilas, y
nédulos de Lisch ©.

Los pacientes con NF1 desarrollan tumores tanto
benignos como malignos con mayor frecuencia a lo largo
delavida, entre los cuales destacan los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST), estos tumores pueden presentarse
en todo el tracto gastrointestinal desde el es6fago hasta
el ano siendo los mas comunes en el estbmago seguida
del intestino delgado. Sin embargo, en el contexto de
la NF1, los GIST se presentan con mayor frecuencia en
el intestino delgado (>70%) como es lo que ocurrié en
nuestro caso cuya localizacion fue yeyunal. Aunque la
mayoria de los GIST son esporadicos, aproximadamente
el 5% de los pacientes se asocian a sindromes genéticos
con el desarrollo de estos tumores como es el caso de
neurofibromatosis tipo 1 el cual es un trastorno genético
autosémico dominante #3.

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST),
pueden presentarse a cualquier edad, pero mas del 80%
de los casos en mayores de 50 afios sin predileccién de
sexo; sin embargo, cuando se asocian a neurofibromatosis
tipo 1 se presentan en pacientes jovenes y tienen tasas
mitoticas bajas coincidiendo con nuestro caso con estas
caracteristicas @.

Los pacientes con GIST pueden presentar una amplia
gama de sintomas. Siendo uno de los sintomas mas
frecuentes la hemorragia gastrointestinal debido a la
ulceracién de la mucosa o la necrosis por presion, aunque
rara vez se presenta como un shock hemorragico, como
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lo observado en nuestro paciente en el cual se manifiesta
como hemorragia digestiva de intestino medio masiva, esta
misma presentacion describen otros reportes de casos ©7.

Para evaluar intestino delgado en el contexto de un
cuadro obstructivo inicialmente se procede a realizar
imagenes como enterotomografia y enteroresonancia y,
en el caso de un cuadro no obstructivo, se debe realizar
capsula endoscdpica. Una vez determinada la lesidn, se
procede con el manejo especifico ya sea con enteroscopia
asisitida por dispositivos, enteroscopia intraoperatoria o
cirugia, segln sea el caso ™. Sin embargo, como nuestro
paciente cursé con inestabilidad hemodinamica, se le
realizd inicialmente angiotomografia para determinar la
localizacién de la lesion sangrante y posteriormente la
embolizacion selectiva con buenos resultados ®.

Una vez que el sangrado cedi®é completamente
para continuar con estudio de la lesidon previamente
identificada en angiotomografia, se prefiri6 la enteroscopia
de doble balén antes que la cadpsula endoscédpica, debido a
gue nos permitira tanto la identificacién de la tumoracién
submucosa como el marcaje de esta, siendo de gran ayuda
para precisar y orientar a cirujanos para la reseccion de
lesiones correspondientes. El tatuaje endoscopico es seguro
y conduce a menos errores de localizacion de tumores ©.

El tipo histolégico hallado fue el fusocelular, el cual
segun la literatura es el mas frecuente representando
aproximadamente el 70% @9,

El abordaje estandar para los tumores >2 cm de tamafio
es reseccion, porque se asocian con un mayor riesgo de
progresion si se confirman como GIST (11), por lo que
al realizar la reseccion del tumor de 2,4 x 2,2 x 1,8 cm se
realizé el manejo definitivo. Al tener resecciéon completa
tumoral continué seguimiento por oncologia médica.

CONCLUSION

Los pacientes con neurofibromatosis tipo 1 tienen mayor
riesgo de presentar tumores estromal gastrointestinales
siendo una de las localizaciones mas frecuente el intestino
delgado, donde una de sus manifestaciones principales
es la hemorragia digestiva, cuyo manejo inicial es detener
la hemorragia gastrointestinal activa y el tratamiento
definitivo es la reseccién tumoral.

Conflictos de interés: Los autores indican no tener ningin
conflicto de interés.

Financiacién: El presente trabajo hasido autofinanciado por
los autores.
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Retroperitoneal cystic lymphangioma in a cirrhotic patient: A
case report and review of the literature
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ABSTRACT

Retroperitoneal cystic lymphangiomas (RCL) are rare benign tumors of the lymphatic system. They account for less than 1% of all
lymphangiomas. Surgical resection is the recommended treatment option; however, obtaining a pre-operative diagnosis is often difficult
and, in most cases, the final diagnosis is only possible following histological assessment of the surgical specimen. This report describes
a case of RCL in a 58-year-old female cirrhotic patient who presented to our center with dull aching abdominal pain and distension. To
our knowledge, this is the first case of a RCL in a cirrhotic patient reported in the literature.

Keywords: Lymphangioma, Cystic; Retroperitoneal Neoplasms, End Stage Liver Disease (source: MeSH NLM).

RESUMEN

Los linfangiomas quisticos retroperitoneales (LQR) son tumores benignos raros del sistema linfatico y representan menos del 1% de todos
los linfangiomas. La reseccidn quirdrgica es la opcion de tratamiento recomendada; sin embargo, obtener un diagndstico preoperatorio
suele ser dificil y, en la mayoria de los casos, el diagnéstico final solo es posible tras la evaluacion histologica de la pieza operatoria. En
este estudio, describimos un caso de un LQR en una paciente cirrética de 58 aflos que se present6 en nuestro centro con dolor abdominal
sordo y distension. Hasta donde sabemos, este es el primer caso de LQR en un paciente cirrético reportado en la literatura.

Palabras clave: Linfangioma Quistico; Neoplasias Retroperitoneales; Enfermedad Hepdtica en Estado Terminal (fuente: DeCS Bireme).

are found in the abdomen. RCL account for less than 1% of
all ymphangiomas “9.

INTRODUCTION

Cystic lymphangiomas (CL) are an extremely rare sub type

of slow-growing benign congenital malformations of the
lymphatic system. Notably, to date, less than 200 cases have
been reported in the literature @. Pathophysiologically,
this entity originates secondary to an obstruction of
the lymphatic ducts, resulting in lymphangiectasia.
Microscopically, CL are arranged as cystically dilated
vascular channels lined by endothelial cells and filled with
proteinaceous fluid @. CL most frequently develop in the
pediatric population. About 75% of all CL are found in the
head or neck, 20% in the axillary regions and around 5%

RCL are usually asymptomatic due to its slow-growing
nature and often discovered incidentally. RCL may produce
symptoms if they become large enough to compress on
neighboring structures within the abdomen. The clinical
presentation can range from vague abdominal pain,
distention, fatigueandweightloss; tosignsofacuteabdomen
secondary to RCL complication (hemorrhage, rupture,
volvulus or infection) ©. Diagnostic techniques include
ultrasound (US), computed tomography (CT), magnetic
resonance imaging (MRI) and endoscopic ultrasound

Citar como: Moreno-Gonzales M, Carrasco-Mascaro F, Cedrén-Cheng H, et al. Retroperitoneal cystic lymphangioma in a cirrhotic patient: A
case report and review of the literature. Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):139-44. doi: 10.47892/rgp.2023.432.1505
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Table 1. Laboratory findings.

2 months

before 4 days before 1 day after 12 weeks after 5 months after 6 months

e surgery surgery surgery surgery after surgery
Hemoglobin (g/dL) 131 134 12.7 14 13.1 15.9
Platelets (/ml) 78000 88000 75000 86000 71000 120000
INR 134 1.58 1.28
(Tr?]tg}i;ir“bi” 16 235 179 2.0 237 263
Albumin (g/dL) 3.26 3.37 335 311
ﬁL’gﬂg‘ﬁatase ) 171 174 1336 207 191 1773
Creatinine (mg/dL) 045 042 0.44 043 0.38 044
MELD score 13 14 13

with cyst fluid fine-needle aspiration. However, the final
diagnosis should always be confirmed by histology ©.

In this report, we document the case of a histologically
confirmed-RCL in a 58-year-old cirrhotic patient with
a history of a palpable right lower quadrant mass and
abdominal pain. To our knowledge, this is the first case of a
RCL in a cirrhotic patient reported in the literature. Written
consent for publication was provided by the patient.

CASE DESCRIPTION

A 58-year-old Hispanic female has been followed up by
our gastroenterology team at the outpatient clinic since
2018. She developed end-stage liver disease (ESLD)
secondary to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which
was complicated by hepatic encephalopathy and clinically
significant portal hypertension. Her current medications
include: carvedilol, rifaximin and lactulose. Her model for
ESLD (MELD) score ranged between 11 to 13 since her

Figure 1. Abdominal ultrasound showing a doppler negative
405cc cystic formation.

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):139-44

first visit. She developed symptoms of recurrent mild dull
right lower quadrant abdominal and pelvic pain that was
associated with abdominal distension and constipation.
These symptoms were ongoing during the next two years.

On June 2021, the patient was seen by her gynecologist
for a routine checkup. Abdominal US showed a thin-walled,
doppler negative tri-lobulated (140 x 94 x 64 mm.; 405 cc.)
cyst on the right flank and lower right iliac region (Figure
7). At that time, invasive measures were dismissed due to
her past medical history and minimal complaints. On July
2022, during follow-up visits with her gastroenterologist,
the cyst was found to have increased in size (142 x 132
X .69 mm. 660 cc.) and abdominal/pelvic symptoms
worsened. An MRI scan described a large lobulated thin-
walled complex cyst of 150 x 122 x 103 mm. without
contrast enhancement located in the right flank as well as

Figure 2. Contrast T2 MRI weighted sequence on coronal
plane showing a tri-lobulated non-contrast-enhancing cystic
formation.
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Figure 3. Contrast T2 MRI weighted sequence on sagittal plane
of the given cystic formation.

the retro cecal and retro colic spaces (Figures 2 and 3) with
no evidence of either small/large bowel, urinary tract or
reproductive system involvement. The surgical team was
then consulted and a decision was made to prepare the
patient for an elective surgery.

The patient underwent an exploratory laparoscopy in
an attempt to completely excise the retroperitoneal cyst.
Upon laparoscopy, the liver showed a diffusely nodular
and firm surface as well as multiple signs of collateral
circulation. A large 150 x 150 x 120mm. cystic mass was
then evidenced. The cyst compressed the right colon, small
intestine as well the right kidney and ureter. The whole

Moreno Gonzales M, et al.

Figure 4 and 5. Histologic findings showing (10x and 40x slides
respectively) a multi-cystic lesion formed by dilated cystic spaces
with fibromuscular walls of variable width surrounded by simple
flat epithelium without cytological atypia. Immunohistochemistry
shows CD31 positive endothelial cells.

cyst mass was removed from the surrounding structures
using a combination of sharp and blunt dissection.
Histopathological examination (Figures 4 to 7) of the cystic
wall revealed RCL and the patient was discharged on post-
operative day 7 without further complications. Currently,
the patient remains symptom-free at 7 months after surgery.

Figure 6. Histologic finding showing (10x) a hematoxylin and
eosin-stained slide with a cystic space surrounded by simple flat
epithelium compatible with endothelium. Fibromuscular wall of
variable width.

@ nhitpy//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.432.1505

Figure 7. Histologic finding showing (40x) a hematoxylin and
eosin-stained slide with a small cystic space lined by simple flat
epithelium.
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DISCUSSION

Establishing an adequate protocol in order to diagnose
and/or treat an uncommon disease is always problematic.
In this report, our patient presented with a past medical
history of a CHILD B, MELD 13, NASH-related liver cirrhosis
and had been regularly monitored by our gastroenterology
department. During her initial evaluation, a multiloculated
cystic tumor was observed in the lower right hemiabdomen,
which was initially believed to be an ovarian cyst. Over
the course of the following 2 years, the patient reported
experiencing dull abdominal pain that was predominantly
localized to the lower right hemiabdomen; abdominal
distension, constipation, and a palpable mass in the
affected area. Due to the absence of any obvious malignant
features and the initial clinical suspicion of a benign
gynecological origin, outpatient monitoring was chosen as
the initial approach. However, as the symptoms continued
to worsen, a decision was made to reevaluate the case. MRI
accomplished at that time showed a large retroperitoneal
cystic mass. It is important to emphasize that the finding of
a retroperitoneal cystic tumor, accounts for a wide variety
of different diagnoses -e.g. mesothelioma, teratoma,
liposarcoma, leiomyosarcoma, lymphangioma, adenoma,
duplication cysts, hydatid cysts (very common in Peru
and should always be part of the differential diagnosis),
abscesses, among others. This is especially challenging in
the setting of a cirrhotic patient.

Notably, a pre-operative diagnosis of RCL is extremely
difficult to obtain and a definite diagnosis is habitually made
by histological examination of the specimen following
surgery. Thus, an optimal pre-operative radiological
evaluation is essential to be able to better specify the
diagnosis. US, CT scan and MRI have demonstrated to
be complementary to each other in the diagnosis of RCL.
US can show the internal structure of lymphangiomas,
its septations and particularly, the cystic nature of the
lesion. CT scan can reveal uni- or multi-locular cysts with
septae, and most importantly, can assess the relationship
of lymphangiomas to neighboring organs @. Similarly, MRI
plays a crucial function in the evaluation of retroperitoneal
cystic masses as it can provide information on the internal
composition of these lesions, which is determinant for
diagnosis, and for instance, future therapy. Furthermore, in
the case of retroperitoneal cystic tumors that will undergo
surgical treatment, MRI is fundamental for identifying
the location and extent of the lesions and consequently,
allowing for a more accurate treatment planning ®.
Lymphangiomas typically appear on MRI as well-
circumscribed multicystic masses that extend between
adjacent organs with thin, smooth enhancing walls and
septations.

They can span multiple compartments and cross fascial
planes, distinguishing them from other retroperitoneal
cystic lesions. On T1- and T2-weighted images,
lymphangiomas appear homogeneously hypointense and
hyperintense, respectively, without internal enhancement
or nodularity ®. In our patient, MRI showed a 150 x 122

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):139-44
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x 103 mm. retroperitoneal complex cystic mass with no
internal enhancement.

As a “general rule” in retroperitoneal (cystic and non-
cystic) masses, tumor size is a determining factor for the
development of symptoms. For instance, tumors smaller
than 15-20 cm. are often found incidentally and are
associated with only mild complaints. On the other hand,
tumors larger than the afore-mentioned size, tend to
manifest with at least one of the following problems: a)
an increase in abdominal diameter and/or evidence of a
palpable mass (the most common sign) ©, b) weight loss
associated with the tumor may be compensated by the
increase in weight generated by the tumor growth 9, ¢)
signs of extrinsic tumor compression such as phlebitis,
edema in the lower extremities, compression of the nerves,
and early digestive or urinary symptoms @9, d) abdominal
and lumbar pain are often present @V and e) patients
frequently present with early satiety, nausea, and vomiting
associated with tumor compression @9,

Therefore, having the case of a patient like ours with
a large retroperitoneal cystic tumor that was causing
her a lot of discomfort (abdominal pain and distension);
the decision was made to completely excise the mass
using a laparoscopic approach. The patient tolerated
the procedure very well without major complications.
In fact, a complete radical surgical resection is the
recommended treatment for RCL @2 as: a) will drastically
reduce the chances of complications (e.g. superinfection,
progressive growth, rupture or bleeding) and b) patients
usually have good post-surgical outcomes @*. Moreover,
when possible, a complete resection must be ensured as
incomplete resections are associated with an increased
risk of recurrence (50% for incomplete vs 7% for complete
resections) 1%, Other more “conservative” methods have
also been described in the literature -e.g. cyst enterostomy,
aspiration and peritoneal marsupialization; however,
nowadays, they have become obsolete due to high
recurrence rate @617,

As mentioned before, histological confirmation is
mandatory in order to obtain the final diagnosis of
RCL. Briefly, Wegener divided all lymphangiomas into
3 main categories: a) lymphangioma simplex (capillary
lymphangioma) with small, thin-walled lymphatic
channels; b) cavernous lymphangioma with larger thin-
walled channels (may undergo malignant transformation)
and c) cystic lymphangioma (always benign) composed
of large cystic spaces lined with flat endothelium.
Retroperitoneal lymphangiomas are usually of cavernous
or cystic types ®®. Immunohistochemically, the markers
of lymphatic vessel endothelial receptor-1, vascular
endothelial growth factor-3, prox-1, and monoclonal
antibody D2-40 are used to diagnose lymphangiomas by
identifying specific endothelial cells of lymphatic tissues ©.
Likewise, RCL endothelial cells may also express factor
Vlll-related antigen, CD31 and CD34 @®9. Accordingly,
histological examination of the cystic mass obtained from
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our patient showed a multi-cystic lesion formed by dilated
cystic spaces with fibromuscular walls of variable width
surrounded by simple flat epithelium without cytological
atypia; immunohistochemistry confirmed CD31 positive
endothelial cells. Consequently, the diagnosis of RCL was
corroborated.

The etiology of lymphangiomas still remains unclear.
The most accepted theory proposes that they originate
from the early sequestration of lymphatic vessels that fail
to establish connections with normal draining lymphatics
at about @429 weeks of intrauterine life ©%. Hence,
lymphangiomas are considered congenital tumors. Others
hypothesis regarding their origin include obstruction
of lymph channels secondary to fibrosis, inflammation,
trauma, node degeneration; or failure of endothelial
secretory function @,

Lymphangiomas are usually present at birth and, in fact,
in approximately 90% of the cases, they are diagnosed
prior to 2 years of age ©. Clinically, they appear as a large,
poorly delimited, translucent, soft mass covered by normal
skin, most commonly located in the cervicofacial region
(75%), axilla (20%), or lateral chest wall. This tumor can
be detected prenatally in the first trimester of pregnancy
and, in approximately 50% of cases, is associated with
chromosomal abnormalities, such as Down syndrome,
Turner syndrome, and Noonan syndrome ©@2. As stated
before, adult presentation is atypical. Even though,
lymphangiomas can theoretically develop at any
intraabdominal location; the retroperitoneum accounts
for less than 1% of all the cases. At the time of this report,
less than 200 cases of RCL have been reported in the
literature.

Finally, it was difficult for our group to attribute all of
the symptoms that our patient developed to RCL alone;
mainly because of the co-existence of liver cirrhosis, as
this disease itself could easily add symptomatology to the
clinical presentation.

In conclusion, RCL is an uncommon disease in adults;
even more if they occur in a cirrhotic patient. In fact, at
least to our knowledge, this is the first case described in
the literature. Optimal radiological evaluation provides
vital pre-operative diagnostic information for successful
management; however, histological confirmation s
always needed in order to obtain the final diagnosis. The
recommended treatment is complete surgical excision and
prognosis is excellent.

Conflicts of interest: None.
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Pancreatitis aguda recurrente secundaria a disfuncion del
esfinter de oddi: Reporte de caso

Recurrent acute pancreatitis secondary to sphincter of oddi
dysfunction: Case report
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RESUMEN

La disfuncion del esfinter de Oddi (DEO) es una patologia poco frecuente que debe ser considerada en el diagndstico diferencial de
pacientes con episodios de dolor biliar o pancreatitis aguda recurrente y antecedente de colecistectomia. Generalmente son pacientes
con multiples consultas, en los cuales la patologia ha afectado considerablemente su calidad de vida. El diagnoéstico se sustenta en la
clinica, los marcadores serolégicos y los medios diagnosticos de soporte, que se solicitan seglin el componente esfinteriano sospechado.
El tratamiento con mayor eficacia es la esfinterotomia endoscopica. El uso de protesis es aceptado, pero discutido. Se presenta el caso de
un paciente masculino en la cuarta década de la vida que consultd por multiples episodios de pancreatitis aguda recurrente con estudios
de etiologia que sospecharon disfuncion del esfinter de Oddi pancreético y quien fue llevado a manejo endoscdpico, con mejoria de su
cuadro clinico.

Palabras clave: Pancreatitis; Disfuncion del Esfinter de la Ampolla Hepatopancredtica, Esfinterotomia Endoscdpica; Colangiopancreatografia
Retrégrada Endoscépica (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Sphincter of Oddi Dysfunction (SOD) is a rare pathology that should be considered in the differential diagnosis of patients with biliary pain
episodes or recurrent acute pancreatitis and a background of cholecystectomy. Generally, these are patients with multiple consultations
where this pathology has considerably affected their quality of life. Diagnosis is based on clinical findings, serological markers and
supporting diagnostic tests requested according to the suspected sphincteric component. The most effective treatment is endoscopic
sphincterotomy. The use of prosthesis is accepted but debated. We present the case of a male patient in his forties who consulted for
multiple episodes of recurrent acute pancreatitis with etiology studies suspecting dysfunction of the pancreatic sphincter of Oddi and
who was taken to endoscopic management with improvement of his clinical picture.

Keywords: Pancreatitis; Sphincter of Oddi Dysfunction; Sphincterotomy, Endoscopic; Cholangiopancreatography, Endoscopic Retrograde
(source: MeSH NLM).

INTRODUCCION sospechar la presencia de una estructura anatémica que
impidiera el flujo normal de bilis al tracto gastrointestinal @.

El esfinter de Oddi es una estructura de musculo liso

embebida en la pared medial del duodeno que regula la
secrecion de bilis y jugo pancreatico ®. Descrito desde hace
mas de 135 afios en Perugia, Italia, cuando el estudiante de
medicina Ruggero Oddi observé una dilatacién anémala
del conducto biliar comun, posterior a la colecistectomia,
en modelos in vivo en perros. Este fenébmeno le hizo

Anatomicamente, el esfinter de Oddi es un complejo
esfinteriano conformado por fibras musculares circulares
gue rodean el conducto biliar comun; otras que rodean
el conducto pancreatico; un tercer grupo de fibras que se
entrelazan entre si, rodeando los dos conductos; y un cuarto
componente ampular @. En cuanto a su funcionamiento,

Citar como: Pefialoza-Ramirez A, Barrera M. Pancreatitis aguda recurrente secundaria a disfuncién del esfinter de oddi: Reporte de caso. Rev
Gastroenterol Peru. 2023;43(2):145-8. doi: 10.47892/rgp.2023.432.1499
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ademas del control del flujo ya descrito, impide el reflujo
duodenal y permite el llenado progresivo de la vesicula.
Posee una presion basal de aproximadamente 10mmHg y
aproximadamente 2-6 contracciones féasicas por minuto.
Se ve influenciado por estimulos neuroendocrinos; la
inervacion vagal produce contraccion, mientras que
incretinas como la colecistoquinina producen relajacion
del mismo @,

La patologia del esfinter de Oddi varia entre discinesia
y estenosis. Teorias sobre la fisiopatologia soportan el
posible dafio del esfinter por el paso de un célculo o el
desarrollo de hipertonia secundaria a la pérdida de la
inervacion de fibras vagales durante la colecistectomia ©.

Las manifestaciones clinicas dependen del esfinter que
se vea predominantemente comprometido. Si es el esfinter
biliar se presenta como dolor abdominal episédico, de
predominio en hipocondrio derecho, que puede cursar con
colestasis asociada y la sintomatologia es similar a la de una
coledocolitiasis. Si es el esfinter pancreatico se manifiesta
como dolor prolongado irradiado en banda, generalmente
estd asociado a pancreatitis aguda recurrente ©.

El diagnostico se basa en la clinica y criterios de soporte
recientemente actualizados en los criterios de Roma IV.
Los métodos de diagndstico incluidos entre los criterios
de soporte son el hepatograma y la gammagrafia para el
componente biliar y la manometria y la endosonografia
para el componente pancreatico ©.

Se presenta el caso de un paciente con cuadro clinico
de pancreatitis aguda recurrente, con dificil diagnostico y
manejo, en quien se sospechd disfuncién del esfinter de
Oddi pancreéatico como etiologia y en quien se consiguio la
remisidndelcuadroclinicomedianteelmanejoendoscopico.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 40 afios que ingresa al
Hospital de San José, con antecedente de colecistectomia

Pefialoza-Ramirez A, et al.

por laparoscopia e hipertensién arterial en manejo médico.
Habia consultado en multiples ocasiones al servicio de
urgencias por episodios de dolor abdominal tipo célico
en epigastrio asociados a vémito e hiperamilasemia
compatible con un cuadro clinico de pancreatitis aguda
recurrente. Habia presentado en los 5 afos previos al
manejo aproximadamente 40 episodios de pancreatitis
que afectaban notablemente a su calidad de vida.

estudios de forma ambulatoria
extrainstitucional que descartaron etiologias como
hipertrigliceridemia, hipercalcemia o  pancreatitis
autoinmune. Se tomd ademas una colangiopancreatografia
por resonancia nuclear magnética, que descartd
alteraciones anatémicas y una endosonografia hepatobiliar,
que reportd hallazgos sugestivos de pancreas divisum vy
cambios de pancreatitis cronica. Esta impresion diagnostica
fue valorada en nuestra institucion por el servicio de cirugia
hepatobiliar, quienes realizaron diagndstico de pancreatitis
aguda recurrente secundaria a pancreas divisum. Se
propuso entonces como tratamiento quirdrgico una
pancreatoduodenectomia. Se llevé a cirugia, donde se
documento fibrosis retroperitoneal, que impidié cualquier
intento de diseccién a dicho nivel, y se tomé una biopsia
de pancreas.

Se iniciaron

Durante la evolucién postoperatoria, el paciente
desarrollé una fistula pancreédtica que requirié lavado
quirtrgico y manejo médico. La biopsia pancreética
reportd una histologia normal, que descartd pancreatitis
cronica. Con estos hallazgos, fue derivado al servicio de
gastroenterologia con intenciéon de manejo endoscopico.

En nuestro servicio revisamos el casoy por lacomplejidad
de este, se decidid llevar a una junta médico-quirtrgica
interinstitucional. La revisién de las imagenes descartd
definitivamente la posibilidad de un pancreas divisum. La
junta sospecho la posibilidad de una disfuncién del esfinter
de Oddi (DEO) pancreatica y se propuso tratamiento con
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE)
mas esfinterotomia endoscdpica.

Tabla 1. Clasificacion de Milwaukee para disfuncién del esfinter de Oddi @?.

Disfuncién del esfinter de Oddi tipo biliar

Disfuncion del esfinter de Oddi tipo pancreatico

Tipo I:
Dolor tipo biliar

Elevacién de enzimas hepaticas (AST, ALR FA) 2 veces por enci-
ma del limite normal, documentado en al menos 2 oportunida-
des durante el episodio de dolor

Dilatacién del colédoco (12mm) o retardo en el drenaje biliar
(>45min)
Tipo II:

- Dolor de tipo biliar y al menos 1 de los otros dos criterios
anotados

Tipo Il
- Dolor de tipo biliar sin ninguna otra alteracién

Tipo I:
- Pancreatitis recurrente o dolor de posible origen pancreéatico

- Elevacion de enzimas pancreaticas (amilasa, lipasa) 2 veces
por encima de limite normal, documentacién en al menos 2
oportunidades durante un episodio de dolor.

- Dilatacion del conducto pancreatico (cabeza > 6mm y cuerpo
>5mm) o retardo en el drenaje pancreatico (>9min)

Tipo II:

- Dilatacion del conducto pancreatico y al menos 1 de los otros
dos criterios

Tipo Il

- Dolor de posible origen pancreatico sin ninguna otra altera-
cion

Tomado de (11)
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Tabla 2. Casos de disfuncion de esfinter de Oddi (DEO) reportados en Latinoamérica 11617,

Autor/Pais Aiio Tipo DEO Tratamiento Seguimiento
Berger et al. - Chile 2015 Pancreético Esfinterotomia dual via CPRE > 10 afios
Calzadilla et al. - Chile 2016 Pancreético Esfinterotomia via CPRE 2 meses asintomatico
Pefialoza et al. - Colombia 2021 Biliar Esfinterotomia biliar via CPRE 2 aflos asintomatico

Se realizé la CPRE, logrando canalizar el conducto
pancreatico, que se observd dilatado (6,3mm) (Figura
1) y se realizd esfinterotomia pancreética; se colocd una
protesis pancredtica plastica de 5fr x 5cm (Figura 2). No se
presentaron complicaciones inmediatas.

La evolucién clinica del paciente fue buena, sin presentar
nuevos episodios de pancreatitis y sin requerimiento
de nuevas consultas al servicio de urgencias, presentd
recuperacién de peso y regreso a sus actividades cotidianas.
A los 3 meses se retird la protesis pancreética, y con un
seguimiento de 2 afios ha permanecido asintomatico y sin
nuevos episodios de pancreatitis.

DISCUSION

La pancreatitis aguda recurrente (PAR) se define como mas
de 2 episodios de pancreatitis aguda bien documentada
y con resolucién de los sintomas entre los eventos ©. Se
estima una incidencia anual de 8 por 100 mil habitantes
y una prevalencia de aproximadamente 100 por 100
mil habitantes en Estados Unidos; no existen datos en
Latinoamérica. Los estudios deben descartar las etiologias
frecuentesde pancreatitisaguday posteriormente enfocarse
en aquellas de menor aparicién: pancreatitis autoinmune,
trastornos anatémicos (pancreas anular, pancreas
divisum, pancreatitis del surco, coledococele), trastornos
genéticos (PRSS1, SPINK1, CFTR), neoplasias y la DEO : 9,

La DEO pancreatica es un diagndstico etioldgico
diferencial a tener en cuenta en pacientes que cursan con

Figura 1. CPRE Se observa dilatacién del conducto pancreatico
a nivel de la cabeza (6,3mm) y cuerpo.

@ nhitpy//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.432.1499

PAR. Se ha reportado prevalencia hasta del 60% en este
tipo de pacientes. La presentacion clinica se caracteriza
por episodios de pancreatitis aguda en pacientes con
antecedente de colecistectomia; generalmente son
pacientes con multiples consultas previas y que han sido
sometidos a multiples tratamientos con escasa mejoria ©.
En nuestro caso el paciente presentaba 5 afios de episodios
de pancreatitis a repeticiéon con investigaciones negativas
para su etiologia.

El diagndstico se realiza mediante los criterios
clasicos de la clasificacion de Milwaukee, que subdivide
la disfuncién biliar y pancreatica en 3 tipos diferentes
basado en sintomas, exdmenes de laboratorio e imagenes
radioldgicas. Tabla 1 @9, Este enfoque fue actualizado en el
afo 2016 por el consenso de Roma IV, en donde se propuso
clasificar esta patologia como una patologia funcional, con
criterios que incluyen métodos diagnosticos de apoyo. La
endosonografia (USE) debe descartar patologia estructural
y aunque nuestro paciente contaba con una USE que
reportaba pancreas divisum, la revision posterior de las
imagenes descarto dicha condicion ©.

La manometria del esfinter de Oddi se considera un
estudio de apoyo y es positiva cuando reporta una presién
mayor o igual a 40mmHg; sin embargo esta practicamente
en desuso, por su inaceptable riesgo de pancreatitis (hasta
el 30%) @0,

Las imagenes se usan para sospechar el diagnostico;
el hallazgo de una dilatacion del conducto pancreatico
mayor a 6mm en la cabeza y mayor a 5mm en el cuerpo

Figura 2. CPRE Colocacion de proétesis pancreética plastica.
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son los datos a tener en cuenta V. Ambas medidas se
documentaron en nuestro paciente.

En cuanto al tratamiento se han descrito multiples
opciones de manejo médico, que incluyen antagonistas
del calcio, nitratos, inhibidores de fosfodiesterasa vy
moduladores de la motilidad intestinal. Todos estos
esquemas han tenido un impacto clinico insignificante ©.

El tratamiento endoscopico es el Unico que ha
demostrado mejoria clinica; la esfinterotomia endoscépica
ha reportado tasas de éxito con disminucion de hasta 75%
de los eventos de pancreatitis *?. Con estudios limitados,
la evidencia actual favorece la esfinterotomia dual (biliar y
pancreatica) como la conducta que debe ser realizada 9.
Las protesis de pancreas son discutidas; sin embargo,
estudios soportan la introduccién de éstas con disminucion
de los eventos de pancreatitis durante el seguimiento 3.
También se reporta su uso como profilaxis de pancreatitis
post CPRE, en especial en casos de DEO pancreéatico 4. El
tiempo que debe permanecer la protesis en el pancreas
no se ha clarificado, sin embargo se han extrapolado los
tiempos usados en otras patologias biliopancreaticas
(hasta 6 meses) 1),

La literatura en Latinoamérica sobre esta patologia
se limita a reportes de casos con presentaciones vy
seguimientos similares a nuestro paciente (Tabla 2).

En resumen, la DEO pancredtica es una patologia
de baja sospecha clinica, pero que debe ser tenida en
cuenta como posible etiologia en pacientes con PAR.
No existe consenso clinico para abordar dicha condicién
y se considera una patologia de exclusion; sin embargo,
en quienes se sospecha, diagnostica y maneja, se puede
conseguir una mejoria clinica satisfactoria.
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Reduccion de intususcepcion ileocdlica con enema hidrostatico
bajo guia ecografica en pacientes pediatricos: Reporte de casos

Reduction of ileocolic intussusception with hydrostatic enema
under ultrasound guidance in pediatric patients: Case report
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2 Médico especialista en Radiologia.
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RESUMEN

La intususcepcion ileocdlica es una emergencia pediatrica con tratamiento inicial no quirargico a nivel mundial. La reduccién hidrostatica
bajo guia ecografica en pacientes pediatricos es un método de tratamiento inicial ampliamente utilizado en el mundo; sin embargo, en
nuestro medio no se encuentra difundido su uso. Presentamos 4 casos de pacientes con intususcepcion ileocélica tratados mediante
enema hidrostatico bajo guia ecogréfica en el Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja (INSNSB), con reduccion terapéutica y
sin complicaciones.

Palabras clave: Intususcepcion; Enfermedades del fleon; Enema; Ultrasonografia; Pediatria (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

lleocolic intussusception is a pediatric emergency with initial non-surgical treatment. Ultrasound-guided hydrostatic reduction in
pediatric patients is a widely used initial treatment method in the world; however, its use is not widespread in our environment. We
present 4 cases of patients with ileocolic intussusception treated by ultrasound-guided hydrostatic reduction in the Instituto Nacional de

Salud del Nifio — San Borja (INSNSB), with therapeutic reduction and without complications.
Keywords: Intussusception; lleal Diseases; Enema; Ultrasonography; Pediatrics (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

La intususcepcion intestinal es una emergencia médica por
riesgo de compromiso vascular debido a la obstruccion @,
Su incidencia mundial es de 56 por 100 mil nifios al afio @
y a nivel regional es de 33 por 100 mil nifios al afio ®, con
mayor afectacion en menores de 3 afios “, y un pico de
incidencia entre los 3 a 7 meses, siendo mas frecuente en
varones que en mujeres con una relacién de 4:1 @9,

En pacientes pediatricos, la intususcepcién ileocodlica
representa hasta el 90% de los casos cuya etiologia es
idiopatica ©. Los sintomas mas frecuentes son dolor
abdominal, diarrea en “jalea de grosella”, masa palpable
en el flanco derecho, irritabilidad, entre otros ®.

La ecografia como método diagndstico tiene un
100 % de sensibilidad y 88-100 % de especificidad ©. Sus

principales hallazgos son: imagen de una masa ovalada
con anillo periférico hipoecogénico y ecogenicidad
central conocido como el signo de la diana (corte axial)
que representa las paredes intestinales y el mesenterio
invaginado; mientras, el Doppler evalla la hiperemia de las
paredes periféricas del asa invaginada versus la ausencia
de flujo sugestiva de isquemia ®.

La reduccién hidrostatica guiada con ecografia @, es
un método de tratamiento no quirdrgico en pacientes
pediatricos que consiste en empujar hacia atras el apex
del intusuceptum mediante un enema hidrostatico con
solucion salina. Este procedimiento presenta buenos
resultados reportados, con una recurrencia de hasta el
10% @y un riesgo de perforacién intestinal del 0,43% ©.

A continuacion, presentaremos nuestra experiencia de
la reduccion hidrostatica de la invaginacion intestinal bajo

Citar como: Matos I, Bazdn EC, Chirinos MF. Reduccién de intususcepcion ileocdlica con enema hidrostdtico bajo guia ecogrdfica en pacientes
pedidtricos: Reporte de casos. Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):149-55. doi: 10.47892/rgp.2023.431.1400
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Tabla 1. Cuadro resumen de los pacientes.

Matos |, et al.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Edad (meses) 21 28 31 5
sexo Masculino Masculino Masculino Masculino
Tiempo de enfermedad 5 dias 4 dias 6 horas 12 horas
Sintomas Dolor abdominal, vomitos, fiebre,  Dolor abdominal, Dolor abdominal, Deposiciones sanguinolentas,

deposiciones sanguinolentas vémitos vomitos irritabilidad
Leucocitos (/mm3) 21150 11240 9220 8650
Comorbilidades colitis no no no
Complicaciones no no no no
Tiempo de hospitalizacion 6 dias 2 dias 2 dias 1 dia
Recurrencia no no no no

mm?3: milimetro cibico.

guia ecografica en el servicio de diagndstico por imagenes
del INSNSB, con 4 casos de reduccion de los cuales todos
fueron terapéuticos (tabla 1).

En todos los casos se realizd el diagndstico y localizacion
ecografica de la intususcepcion y una radiografia simple
de abdomen para descarte de neumoperitoneo ©. Se
evalud los criterios de severidad en los pacientes que fue
moderado en el primer caso y leve en los tres restantes,
antes de realizar la reduccion hidrostatica.

Para el procedimiento; con el paciente en decubito
supino, se coloco una sonda rectal a través de la cual se
instila solucién salina al 0,9% a temperatura corporal con
una presion de entre 120 a 140 mmHg y altura de 1metro.
No se utilizé sedacién en ningln procedimiento.

Bajo guia ecografica se verifica en tiempo real las etapas
de la reduccion (figura 1):

1. Inicio: el suero fisiolégico alcanza la cabeza de la
invaginacion. 2. Deslizamiento retrégrado: la invaginacion

Figura 1. Ecografia abdominal mostrando las distintas etapas del proceso de desinvaginacién: (a) la solucién salina rodea la cabeza
de la invaginacion (b) La cabeza invaginada retrocede (c) La cabeza invaginante en la pared medial del ciego con aspecto de masa
lobulada. (d) Desinvaginaciéon completa con edema de la valvula ileocecal “signo de labios engrosados”
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Figura 2. Ecografia abdominal del proceso de desinvaginacion caso 1: (a) invaginacion ileocecal (b) presencia de solucion salina en
ciego con ileon distal engrosado por invaginacion (c) Desinvaginacién completa con edema de la vélvula ileocecal “signo de labios

engrosados” en sagital y axial.

se reduce hasta alcanzar la zona del ciego. 3. Estabilizacion:
el colon ascendente y el ciego estdn completamente
distendidos con liquido. 4. Desinvaginacién: se visualiza el
paso retrégrado del asa invaginada a través de la valvula
ileocecal y se restituye la posicion anatomica del ileo.
5. Comprobacién: paso de liquido a través de la valvula
ileocecal y el ileon distal. La valvula ileocecal edematosa
con sus bordes engrosados.

Todos los procedimientos fueron terapéuticos sin
recurrencia durante la hospitalizacion.

CASOS CLiNICOS

Caso 1:Varénde 21 mesesdeedad, de 9,7 Kg.de peso, regular
estado de nutricion, con antecedente de prematuridad y
hernia inguinal bilateral; ingresa presentando deposiciones
de hasta 15 cdmaras por dia, sensacion de alza térmica,
vomitos (no refiere la cantidad) y dolor abdominal de 6 dias
de evolucion, agregandose deposiciones sanguinolentas
el ultimo dia antes de su ingreso. Al examen fisico:
abdomen no doloroso a la palpacién y ruidos hidroaéreos
disminuidos, no signos peritoneales (incidentalmente se
palpa hernia inguinal bilateral); exdmenes de laboratorio

@ nhitpy//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.431.1400

con leucocitos: 21150 /mm3, PCR: 39,9, hemoglobina:
10,8 g/dl. En la ecografia se observa: intususcepcién
ileocolica con vascularidad conservada y escaso liquido
libre interasas. Tomografia: edema y realce del contraste de
todo el marco coldnico en relacion con colitis. El dia de su
ingreso se cataloga con severidad moderada y diagnostico
de sepsis. Se realiza reduccion hidrostatica bajo guia
ecografica (figura 2), logrando la reduccion terapéutica sin
complicaciones, permaneciendo hospitalizado 6 dias para
tratamiento de colitis.

Caso 2: Varon de 2 afios 4 meses de edad, de 16 Kg.
de peso, talla 100cm, sin antecedentes de importancia,
ingresa por dolor abdominal de 4 dias de evolucién y
vomitos hasta en 7 oportunidades en el dltimo dia, no
deposiciones sanguinolentas. Al examen fisico: afebril,
abdomen globuloso con dolor difuso a la palpacion sin
signos peritoneales; leucocitos de 11240/mm?3. Ecografia
abdominal: intususcepcion ileocélica con un segmento
invaginado de 2cm de longitud, con flujo vascular
conservado y escaso liquido libre paracecal. Radiografia
de abdomen no signos de neumoperitoneo. Se realiza la
reduccion hidrostatica bajo guia ecografica, logrando la
reduccion terapéutica (figura 3). Alta a las 48 horas sin
complicaciones.
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Figura 3. Proceso de desinvaginacion caso 2: (a) Radiografia de abdomen en decubito: muestra opacidad redondeada en flanco
derecho con discreta distensién de asas intestinales. b, c y d Ecografia abdominal: (b) la invaginacién ileocecal con imagen en “dona”
c) El asa invaginada regresa a su posicién anatomica. (d) Restitucion de la posicion anatdmica del ileon. ID: ileon distal, C: colon, VIC:

valvula ileocecal

Caso 3: Varon de 2 afios 7 meses, peso de 13 Kg.,
sin antecedentes de importancia, acude por dolor
abdominal de 6 horas de evolucién y vémitos en mas
de 4 oportunidades, no deposiciones sanguinolentas.
Al examen fisico: distension abdominal con ruidos
hidroaéreos incrementados y dolor a la palpacion en
fosa iliaca derecha sin signos peritoneales, leucocitos:
9220 / mm3, la ecografia: intususcepcién ileocdlica con
ganglios intususceptos en su interior, no liquido libre.
Radiografia de abdomen no signos de neumoperitoneo.
Se realiza la reduccion hidrostatica bajo guia ecografica,
logrando la reduccion terapéutica (figura 4). Alta a las 48
horas sin complicaciones.

Caso 4: Varon de 5 meses de edad, de 8,8 Kg. de peso,
sin antecedentes de importancia, acude por irritabilidad
y dificultad para la lactancia de 12 horas de evolucién y
deposiciones sanguinolentas con presencia de moco (no
refiere frecuencia). Al examen fisico: afebril, con abdomen
globuloso y dolor en hipogastrio con ruidos hidroaéreos

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):149-55

presentes, no signos peritoneales; leucocitos: 8650/mm?,
PCR: 2,3, hemoglobina: 9,5 g/dl, la ecografia muestra
intususcepcion ileocdlica en una longitud de 5cm con
presencia de flujo vascular periférico, no liquido libre.
Se realiza la reduccién hidrostatica bajo guia ecogréfica,
logrando la reduccion terapéutica (figura 5). Alta a las 24
horas sin complicaciones.

DISCUSION

La reduccion de la intususcepcién con enema hidrostatico
bajo guia ecogréfica es la opcidn terapéutica ampliamente
mas aceptada a nivel mundial, regiones como Asia y Europa
alcanzan hasta 85 % de casos con manejo no quirdrgico ©9;
reservando el tratamiento quirdrgico para los pacientes
que presenten complicaciones ©. En contraposicién en
Centroamérica y Sudamérica el manejo es principalmente
por cirugia en el 89% de los casos y relegando el método
no quirurgico a un 9% de los casos © y en nuestro pais el
manejo de la intususcepcion es quirdrgico. Antiguamente
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Figura 4. Proceso de desinvaginacion caso 3: (a) Radiografia de abdomen en decubito: opacidad redondeada en flanco derecho
con imagen en “diana”. b, ¢y d Ecografia abdominal: (b) la invaginacién ileocecal con signo de “dona” con adenopatia en su interior
(c) ecografia Doppler: vascularizacion conservada de la intususcepcion. (d) ecografia control al alta: Desinvaginacién completa con

discreto engrosamiento del ileon distal.

se trataba con enemas sin guia ecogréfica o fluoroscédpica
y reducciéon manual, técnicas que han entrado en desuso.

En el presente reporte se realizd reduccién hidrostatica
terapéutica guiada por ecografia en el 100% de los casos,
sin recurrencia. Previo al procedimiento se obtuvo una
radiografia de abdomen para excluir neumoperitoneo. Se
realizé el procedimiento si el paciente estd estable y no
cumple criterios de severidad alta. Los criterios que indican
severidad alta y contraindican el procedimiento son shock
séptico, peritonitis y neumoperitoneo (sugiere sospecha
de perforacion o necrosis intestinal) @. Otras indicaciones
de cirugia incluyen recurrencia de invaginacion luego de
tres intentos e invaginacion secundaria a otra patologia
como un diverticulo de Meckel, pdlipo, linfoma o purpura
de Henoch Schénein.

El tratamiento instaurado de forma precoz (menor a
48 horas) desde el inicio de los sintomas es considerado
como un factor de buen prondstico @ disminuyendo el
porcentaje de complicaciones; en nuestro reporte de casos

@ nhitpy//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.431.1400

contamos con dos pacientes los cuales presentaron un
tiempo de enfermedad menor de un dia, los mismos que
presentan la menor cantidad de dias de hospitalizacién, los
menores conteos de leucocitos en el estudio y ausencia de
complicaciones.

En nuestro pais, el enema hidrostatico como opcion
terapéutica para intususcepcibn no se encuentra
estandarizado; sin embargo, otros paises en la region ya lo
adoptan como medida terapéutica %, Los autores deseamos
difundir esta técnica en nuestro pais debido a que es un
procedimiento facil de aprender, eficaz y al ser no quirtrgico
reduce el tiempo hospitalario y los costos médicos.

Otras opciones terapéuticas como el enema con aire
bajo guia fluoroscopica o ecogréfica, tiene una mayor tasa
de reducciones satisfactorias y menor incidencia reportada
de perforacion intestinal respecto al enema hidrostatico ©,
lo cual abre un nuevo paradigma en la implementacién de
nuevos tratamientos para la intususcepcion ileocélica en
nuestros pacientes.
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Figura 5. Proceso de desinvaginacion por ecografia abdominal caso 4: (a) imagen axial de invaginacion ileocecal con “signo de la
dona” (b) imagen sagital con “signo del sdndwich” (c) Progresion de la solucién salina que rodea la cabeza de la invaginacién (d)
Ecografia al alta con desinvaginacién completa con discreto engrosamiento del ileon distal.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no presentar
conflicto de intereses

Aspectos éticos: Para el presente trabajo se solicitd
consentimiento informado para la publicacion de datos
e imagenes de los pacientes, pudiéndose conseguir 2
consentimientos (uno firmado fisicamente y otro digital);
en los otros dos casos no se pudo contactar a los pacientes
ni tutores.
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Lower gastrointestinal bleeding due to pancreatic cancer: an
unusual presentation

Hemorragia digestiva baja por cancer de pancreas: una
presentacion infrecuente

Larrosa, Camila ! ®; Moratorio, Ignacio > ®; Canavesi, Adrian?
* Postgrado Clinica de Gastroenterologia Montevideo, Uruguay.
2 Asist. Clinica de Gastroenterologia Montevideo, Uruguay.

3 Prof. Adj. Clinica de Gastroenterologia Montevideo, Uruguay.

Recibido: 01/11/2022 - Aprobado: 29/04/2023

ABSTRACT

Pancreatic cancer is a malignant neoplasm with a poor prognosis. When it manifests clinically with cold jaundice, general repercussion or
dyspepsia, it usually corresponds to a locally advanced tumor. Enterorrhagia as a form of presentation of pancreatic cancer is extremely
infrequent; it corresponds to a severe form with an ominous prognosis. We present the case of a 61-year-old man who attended emergency
service for enterorrhagia associated with organic abdominal pain and general repercussions, to whom a diagnosis of pancreatic tail
cancer was diagnosed. Colonoscopy revealed mucosal infiltration with intense edema, erythema, necrosis, and spontaneous bleeding
at the level of the splenic flexure of the colon. Histology confirmed colonic infiltration by pancreatic neoplasm. Computed tomography
allowed staging in stage IV. Palliative surgical treatment was performed, with a survival of 3 months.

Keywords: Gastrointestinal Hemorrhage; Pancreatic Neoplasms; Abdominal Pain; Colonoscopy (source: MeSH NLM).

RESUMEN

El cancer de pancreas corresponde a una neoplasia maligna con pobre prondstico. Cuando se manifiesta clinicamente con ictericia
fria, repercusion general o dispepsia, habitualmente corresponde a un tumor localmente avanzado. La enterorragia como forma de
presentacion del cancer de pancreas es extremadamente infrecuente, corresponde a una forma grave y de prondstico ominoso. Se
presenta el caso de un hombre de 61 afios que consultd por enterorragia asociada a dolor abdominal de caracteristicas organicas y
repercusion general, en el que se realizé diagnostico de cancer de cola de pancreas. La colonoscopia evidencio a nivel del angulo esplénico
del colon, infiltracion mucosa con intenso edema, eritema, necrosis y sangrado espontaneo. La histologia confirmé la infiltracién coldnica
por neoplasma de pancreas. La tomografia computarizada permitié su estadificacion en estadio IV. Se realiz6 tratamiento quirtrgico
paliativo, con una sobrevida de 3 meses.

Palabras clave: Hemorragia Gastrointestinal; Neoplasias Pancredticas; Dolor Abdominal; Colonoscopia (fuente: DeCS Bireme).

INTRODUCTION

Pancreatic cancer (PC) is the eleventh most common cancer
in the world, accounting for 4.5% of cancer deaths ®. In
Uruguay, the incidence of PC is 10/100,000 inhabitants ©.
Its presentation is more frequent in men than in women,
with an incidence of 5.5 vs. 4 per 100,000 inhabitants,
respectively @. The standardized mortality rate of PC in
Uruguay is 10.44 per 100,000 inhabitants ©.

Eighty percent of cases manifest between the ages of
60 and 80, with presentation before the age of 40 being
rare “3. However, men present with PC at younger ages
and with more advanced stages than women ©.

Ninety percent of pancreatic neoplasms correspond
to adenocarcinomas (ADC), while the rest correspond
to cystic tumors, neuroendocrine tumors, lymphomas
and metastases from other neoplasms 9. Regarding its
topography, 70% are located at the cephalic level, while
30% at the corporal-caudal level ®. The latter manifest with
more advanced stages, liver metastases and peritoneal
carcinomatosis ©3),

Clinically, PC manifests, in order of frequency, with
abdominal pain, weight loss, jaundice, anorexia, diabetes
mellitus, and steatorrhea. Less frequent is its presentation as
migratory thrombophlebitis and gastrointestinal bleeding
(HD) ©®. Colon infiltration by PC is not uncommon and
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Gastroenterol Peru. 2023;43(2) 156-60. doi: 10.47892/rgp.2023.432.1430

156 Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):156-60 http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2023.432.1430 @


http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2023.431.1332
http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2023.432.1430
http://dx.doi.org/10.47892/rgp.2023.432.1430
https://orcid.org/0000-0002-8443-9576
https://orcid.org/0000-0002-4661-7263
https://orcid.org/0000-0001-7761-7701

Lower gi bleeding due to pancreatic cancer

occurs in up to 17%. Clinically, they manifest as intestinal
obstruction in 13%, HD in 1.6% of cases, and intestinal
perforation, with only 4 case reports ¢,

HD as a form of presentation of ADC of the pancreas
is rare and this complication is associated with a poor
prognosis 9. Digestive endoscopy is a useful tool in the
diagnosis of HD, since it allows the cause to be identified
by taking biopsies 9. According to the reported cases,
HD due to PC presents as enterorrhagia and/or melena in
51.1%, hematemesis in 23.4%, drop in hemoglobin (Hb)
in 22.3%, and hypotension in 3.2%%9. The main cause of
HD due to PC is locoregional involvement of pancreatic
head cancer at the gastroduodenal level, manifested as
enterorrhagia and melena.

Regarding the prognosis and specific management of
HD in this context, data are limited. However, when the
bleeding surface is large, especially in cases of tumor
invasion, endoscopic hemostasis is generally ineffective @,
Hemostatic radiotherapy may be a therapeutic option in
HD due to gastroduodenal tumor invasion, although its
efficacy has been poorly described in this context ®.

Computed tomography (CT) with double contrast
(intravenous and oral) is the imaging study of choice to
confirm the presence of the tumor, evaluate its extension
and relationship with the peripancreatic vessels, as well
as the detection of metastatic disease 213, Although
surgery is the only curative treatment for PC, only 10 to
20% of them are resectable *2. Most of the distal PCs are
unresectable at the time of diagnosis 4. They usually
have an asymptomatic course and easily infiltrate organs
and/or blood vessels and generate distant metastases 4.
Surgery for palliative purposes it is a therapeutic option in
these cases 7.

CLINICAL CASE

The case of a61-year-old manfrom Montevideo isdescribed.
He had a personal history of smoking with a pack-year
index of 50 and high blood pressure treated with enalapril
20 mg., every 12 hours. He was admitted to the emergency
room due to pain in the flank and left hypochondrium
of 2 weeks' duration, intensity 6/10 (visual analogue
pain scale), with irradiation to the back, with a nocturnal
component that did not calm down with non-steroidal
anti-inflammatory drugs. Concomitantly, loss of 5% of total
body weight in 2 months, early fullness, without selective
disgust. He presented an episode of enterorrhagia with
clots, without hemodynamic repercussion, 72 hours prior
to consultation. He had no other clinically evident bleeding.

On physical examination, the patient was awake,
hemodynamically stable (blood pressure 140/70
mmHg and heart rate 64 bpm), with no signs of heart
failure. Intense pain on palpation of the flank and
left hypochondrium, without defense or elements of
peritoneal irritation. To assess severity and repercussion
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Figure 1. CT of abdomen and pelvis. Neoplasm of the tail of the
pancreas in close relationship with the left angle of the colon
(red arrow).

of the bleeding, a complete blood count and blood crasis
were performed, which highlighted mild normocytic and
hypochromic anemia (Hb 10.1 g/dL), without coagulation
alterations. Renal function was preserved, so bleeding was
classified as minor.

Given the presence of intense abdominal pain with
organic characteristics, a CT scan of the abdomen and
pelvis was requested, which revealed the presence of a
hypodense mass measuring 90 x 67 x 69 mm (L, T and AP)
at the level of the tail of the pancreas (Figure 1). In the
lower sector and behind it was in close relationship with the
anterior pararenal fascia and with the splenic angle of the
colon, observing air bubbles at that level, which suggested
continuity with the colonic lumen (Figure 2). Hepatic

Figure 2. CT of abdomen and pelvis. Neoplasm of the tail of the
pancreas with air bubbles inside (green arrow) and infiltration at
the level of the splenic flexure of the colon (red arrow).
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Figure 3. Colonoscopy. At splenic flexure of the colon, mucosa
with great edema, erythema and spontaneous bleeding. Mucosa
of blackish-violet appearance.

lesions and a left adrenal mass were identified as elements
of distant dissemination. The evaluation of the focal
hepatic lesions was complemented with nuclear magnetic
resonance (NMR), which confirmed their secondary nature.

Given the colonic compromise due to the lesion
described in the abdominal CT, the assessment was
started with video colonoscopy (VCC). At 35 cm from
the anal margin, there was evidence of circumferential
mucosal involvement with intense edema, erythema,
friability, and spontaneous bleeding. It presented sectors
of violaceous-black mucosa as usually seen in ischemic
involvement (Figure 3). Biopsies were taken for histological
study and were not continued proximally due to the risk
of iatrogenesis. Pathological anatomy revealed colonic

Figure 5. H&E 40X. Poorly differentiated adenocarcinoma
replacing the submucosa (arrow) and invading the lamina
propria mucosa between native glands.
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Figure 4. H&E histological slide. Resected colonic segment
showing tumor infiltration from the serosa to the mucosa of the
organ.

mucosa infiltrated by poorly differentiated solid pancreatic
neoplasia. The histological subtype corresponded to ductal
type ADC with cellular pleomorphism, cordonal solid
architecture with few tubules (Figure 4 and 5).

With a diagnosis of stage IV pancreatic tail neoplasm
with colon involvement, (TNM), palliative surgical
treatment was considered. In the preoperative assessment,
the patient presented a new episode of bleeding with a
progressive decrease in Hb to 7.3 g/dL. Two volumes of
red blood cells were transfused and a palliative corporal-
caudal pancreatectomy with splenectomy and en bloc
resection of the splenic flexure of the colon and left adrenal
gland with end colostomy was performed. The anatomy of
the surgical piece confirmed 10.5 cm moderate to poorly
differentiated ductal ADC of the pancreas that infiltrated
the colon and left adrenal capsule with 11 lymph nodes
and 2 metastatic.

As a postoperative complication, he presented two
retroperitoneal collections that required percutaneous
drainage with a positive culture for Enterobacter cloacae
complex. Broad-spectrum antibiotic treatment was given,
with poor evolution, and the patient died 3 months after
surgery.

DISCUSSION

In the present case, the diagnosis of pancreatic tail cancer
was reached in a patient who presented with enterorrhagia
associated with intense pain in the hypochondrium and
left flank of organic characteristics, with irradiation to the
back and general repercussion.

Worldwide, the incidence is higher for men than women
(5.5 vs 4.0 per 100,000, respectively), however, in Uruguay
it is the same for both sexes 2. In the present case, the
diagnosis was made at 61 years, which is consistent with
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what is reported in the literature, being more frequent in
people over 55 years of age with the peak incidence at 70
years of age @2,

The most frequent involvement of PC is at the level of
the head and uncinate process (60-70%), in this case the
location was at the level of the tail, this being infrequent
(10-15%) @24, According to a cohort study led by Beetz
et al., the clinical presentation with abdominal pain and
weight loss are the most frequent symptoms reported,
with a frequency of 68.1% and 39.4%, respectively .

Gastrointestinal bleeding due to cephalopancreatic
involvement can manifest as melena or enterorrhagia and,
less frequently, hematemesis 1. These manifestations are
due to gastroduodenal involvement, reported in the study
by Ohtsubo et al. involvement of the duodenal bulb in
10% of patients with cephalic PC and 65% in the second
duodenal portion @3,

Although it has been reported that PC can infiltrate the
colon in 17% of cases, HD due to its infiltration is extremely
infrequent, accounting for 1.6% ©. It corresponds to a
severe form with an ominous prognosis such as it was
in this case %% Clinically, the patient did not present
hemodynamic repercussion, which is consistent with the
reports that showed arterial hypotension in only 3.2% @9,

Unresectability of distal PC is the norm at diagnosis ¢214,
In the vast majority, due to infiltration of adjacent organs, as
well as invasion of blood vessels and distant metastases @.
The presence of peritoneal carcinomatosis, lung and
liver metastases stage the patient in stage IV, according
to the Union for International Cancer Control (UICC)®.
Locoregional and distant involvement of the patient was
clearly evidenced by colonic and anterior pararenal fascia
infiltration, as well as the presence of liver and adrenal
metastases, respectively. This coincides with a national
study, led by Lopez et al. where 43% of the patients were
diagnosed in stage IV, of which 92% of the cases the stage
marker was the presence of liver metastases @. In the
reported case, staging by chest CT or bone scan was not
continued due to evidence of advanced disease, with poor
short-term survival.

PC treatment is multidisciplinary, with the participation
of surgeons, endoscopists, radiologists, and oncologists.
Although surgery is the only purportedly curative
treatment for PC, only 10 to 20% of these are resectable *2.
Palliative treatment is the treatment of choice in patients
with locoregional, large-vessel involvement, pulmonary,
hepatic, and peritoneal metastatic disease @. In the
reported case, given the presence of PC complicated by
gastrointestinal bleeding, palliative surgical treatment
with corpocaudal pancreatectomy was chosen, en bloc
resection of the splenic flexure of the colon, left adrenal
gland, and splenectomy with end colostomy. The surgical
piece corresponded to a poorly differentiated ADC, which
is consistent with the literature where 90% of pancreatic
neoplasms correspond to ADC @9,

@ nhitpy//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.432.1430
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Multivisceral resection for ADC of the advanced tail of
the pancreas is justified, since it does not increase mortality
and can even prolong long-term survival, with an increase
in postoperative morbidity . In the reported case, the
patient presented multiple post-surgical collections
that required percutaneous drainage, which caused an
increase in morbidity and mortality, dying 3 months later
due to said complication. In a cohort study by Beetz et al.
postoperative complications were observed in a third of
the patients. Surgical reintervention was required in 8.5%
cases and percutaneous drainage in 77% of the patients
who presented fistulas and/or collections. Six percent of
the patients died in the immediate postoperative period.”
The estimated median survival after multivisceral surgical
treatment for PC that was supposedly curative was 12.7
months with survival rates at 1, 3 and 5 years of 53.2%,
15.8% and 9%, respectively . However, the mean survival
of metastatic patients in a Uruguayan study was 2 months
with various palliative therapies @. This coincides with the
3-month survival presented by the patient, possibly linked
to post-surgical complications. In cases of unresectable
disease, the median survival is around 7 months .

CONCLUSION

Diagnosis of PC is late when it manifests clinically. Colonic
involvement is not uncommon in distal pancreatic tumors,
but enterorrhagia as a form of clinical presentation is, and
corresponds to a severe form with an ominous prognosis.
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HD: Gastrointestinal Bleeding
NMR: Nuclear Magnetic Resonance
CT: Computed Tomography

VCC: Video Colonoscopy
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RESUMEN

Los hamartomas pancreaticos (HP) son lesiones no neoplasicas extremadamente inusuales y representan < 1% de todos los hamartomas.
Ademas, existe una variante distintiva denominada Hamartoma Lipomatoso Pancreatico (HLP), que es aiin mas raro, con solo 5 casos,
incluyendo el presente reporte, descritos en la literatura. HLP carecen de caracteristicas especificas y clinicamente puede ser confundido
con otras lesiones lipomatosas pancreaticas, como lipoma, lipomatosis pancreética, PEComa, liposarcoma y tumores malignos con
componentes lipomatosos. El presente reporte describe un caso de HLP en un paciente varén de 70 afios, que aquejaba de dolor
y masa abdominal, preoperatoriamente diagnosticado como tumor neuroendocrino de bajo grado no funcionante pancreatico.
Subsecuentemente, fue sometido a enucleacién laparoscopica del tumor. El reporte patolégico postoperatorio y los estudios de
inmunohistoquimica confirmaron el diagnéstico de HLP.

Palabras clave: Pdncreas; Hamartoma; Heridas y Lesiones; Lipoma (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Pancreatic hamartomas (PH) are extremely unusual non-neoplastic tumor-like lesions and accounts for <1% of all hamartomas. Moreover,
there is a distinct variant of PH denominated Pancreatic lipomatous hamartoma (PLH), that is even rarer, with only 5 cases, including the
present case, reported in the literature. PLH lacks well-defined features and clinically can be mistaken with other lipomatous lesions of
the pancreas, including lipoma, pancreatic lipomatosis, PEComa, liposarcoma, and malignant tumors with lipomatous components. Here,
we describe a case of PLH in a 70-year-old male with abdominal pain and a lesion, which was preoperatively diagnosed as a pancreatic
no functional low-grade neuroendocrine tumor, and subsequent underwent a laparoscopic enucleation of the tumor. The postoperative
pathology and immunohistochemical analyses confirmed the diagnosis of PLH.

Keywords: Pancreas; Hamartoma; Wounds and Injuries; Lipoma (source: MeSH NLM).

obstante, suelen tener baja morbilidad ®. Mas aun,
existe una variante distintiva denominada hamartoma
lipomatoso pancreatico (HLP), la cual es aln maés inusual,
con solo 5 casos, incluyendo el presente reporte de caso,
descritos en la literatura ®. Esta entidad estd compuesta
principalmente por adipocitos maduros sin atipia, acinos
bien preservados y pequefios ductos . Presentamos un

INTRODUCCION

Las lesiones tipo tumorales no neoplasicas pancreaticas
son inusuales, entre ellas se describen los hamartomas,
pancreatitis, etc. Los hamartomas son tumores benignos
definidos como un crecimiento desordenado de células y
tejidos normales en el 6rgano afectado 2. Los hamartomas
pancreaticos son extremadamente raros y constituyen

<1% de todos los hamartomas ®. En la actualidad existen
47 casos de HP reportados en la literatura inglesa @.
La etiologia de estas lesiones sigue siendo incierta, no

caso de HLP preoperatoriamente confundido con un
tumor neuroendocrino de bajo grado no funcionante y
proporcionamos una revisién completa de la literatura.

Citar como: Bravo-Taxa M, Berrospi-Espinoza F, Taxa-Rojas L. Hamartoma lipomatoso pancredtico: Reporte de caso y revisién de la literatura.
Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):161-5. doi: 10.47892/rgp.2023.432.1478
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Descripcion de caso clinico

Paciente varén de 70 afios con dolor abdominal admitido
al hospital, con historia de 40 afios de gastritis crénica, sin
antecedentes de pancreatitis, enfermedades sistémicas
o cirugias previas. Desde hace un mes, presenta cuadros
de nduseas y epigastralgia. El examen fisico fue no
contributorio. Los hallazgos laboratoriales incluyeron
examenes de sangre de rutina, protrombina, lipasa,
amilasa, glucosa y creatinina, todos los que se encontraron
dentro de los rangos normales.

La tomografia computarizada (TC) revel6 un nédulo
de 4 cm. en el cuerpo del pancreas, que mostré una
densidad baja homogénea. La resonancia magnética
confirmé la presencia de una masa bien delimitada en el
cuerpo del pancreas sin dilatacion del ducto de Wirsung
(Figura 1). El diagndstico presuntivo inicial fue de tumor
neuroendocrino no funcionante pancreédtico. La paciente
fue sometida a enucleacion laparoscopica del tumor, con
preservacion del parénquima pancreatico normal y del
ducto pancreético principal.

A la macroscopia se identificé una masa bien delimitada,
solida, de consistencia blanda, superficie homogénea
amarillenta a blanquecina de 3 cm de didmetro mayor
localizada en el cuerpo del pancreas. (Figura 2).

Figura 1. (A) TC revelé un nédulo de 4 cm en el cuerpo del
pancreas. (B) Resonancia magnética mostré una masa bien
circunscrita en el cuerpo del pancreas sin dilatacion del ducto
Wirsung.
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Figura 2. Hallazgos macroscopicos. Superficie de corte
homogénea, sélida y de color blanco grisdceo con areas focales
amarillentas.

Los hallazgos microscopicos determinaron que, a
bajo aumento, la lesién se encontraba delimitada por
una capsula fibrosa delgada. Se compone de elementos
fibroepiteliales (acinos bien preservados; pequefios ductos,
rodeados por proliferacién de células fusiformes tipo
fibroblastos; y estroma fibroso) y elementos lipofibrosos
(adipocitos maduros sin atipia y estroma fibroso con
células tipo fibroblastos dispersas) (Figuras 3A 'y 3B).

e
;f:‘i‘i*’*

Figura 3. Hallazgos microscopicos. Masa tumoral compuesta de
pequeiios ductos (*), acinos bien preservados (**), tejido adiposo
maduro (flechas) (Tincién H&E, x 100) (A), y proliferacion de
células fusiformes tipo fibroblastos rodeando pequefios ductos
(cabeza de flechas) (Tincion H&E, x 400) (B).
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Figura 4. (A) (Tincion H&E, x 50). (B) (Tincién H&E, x 400). Coloracion
de fibras Elasticas van Gieson revel6 la ausencia de fibras elasticas
concéntricas en la pared de los ductos pequefios (*).

Ni mitosis ni atipia fueron encontradas en los elementos
gue componen el tumor. Finalmente, la presencia de fibras
elasticas concéntricas en la pared de los ductos fue excluida
definitivamente, usando la coloracién de fibras elasticas
van Gieson (Figura 4).

Bravo-Taxa M, et al.

Las tinciones de inmunohistoquimica indicaron que
las células similares a fibroblastos del estroma de los
elementos fibroepiteliales y lipofibrosos eran positivas
para CD34 y Bcl-2. Mientras que ninguno de los elementos
fibroepiteliales y lipofibrosos fueron positivos para inhibina,
actina, RE, CD117 (Figura 5). Con todos estos resultados, se
concluyo que la tumoracién correspondia a un hamartoma
lipomatoso pancreéatico.

El paciente fue dado de alta al dia 3 del postoperatorio
y actualmente estad vivo, sin signos de recurrencia local
durante 6 meses de seguimiento.

DISCUSION

Los hamartomas son lesiones tipo tumorales, raras,
benignas y que contienen un exceso de una mezcla
de células diferenciadas en el érgano afectado ®2. Los
hamartomas pancreaticos (HP) son extremadamente raros;
se tratan de lesiones formadoras de tumor o masa en el
pancreas, constituyen <1% de todos los hamartomas, y
el 10% de los tumores mesenquimatosos primarios del
pancreas @, Estas lesiones estan conformadas de tres
componentes celulares desorganizados en proporciones
variables: células acinares, islotes y células ductales @.
Fueron reportados por primera vez en 1977 por Pauser et
al. ®,y 47 casos, incluyendo el presente reporte, han sido
descritos y publicados en la literatura ®. HP se divide en
dos subtipos: lesion solido-quistica y masa solida @9,

La patogénesis de los HP sigue siendo desconocida.
Ademas, el diagndéstico debe solo ser considerado en
pacientes sin signos de pancreatitis cronica, ya que este
se caracteriza por atrofia de células acinares y reemplazo
adipocitico, lo que puede imitar un hamartoma @.

| Actina

Inhibina

Figura 5. Anélisis inmunohistoquimico del HLP después de la cirugia. Las células tipo fibroblastos del estroma de los elementos
fibroepiteliales y lipofibrosos fueron positivos para CD34 y BLC-2. Por el contrario, ninguno de los elementos fibroepiteliales y

lipofibrosos fueron positivos para inhibina, actina, RE y CD117.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del hamartoma pancreatico.

Edad media (rango) 52,5 afios (0,6-78)

Sexo Masculino: 25  Femenino: 22
Asintomatico: 19

Dolor abdominal: 16
Discomfort abdominal:2

Pérdida de peso: 1

Eventos hipoglicémicos: 1
Ictericia: 1

No registrado: 7

Cabeza: 29

Cola: 8

Cuerpo: 8

Difuso, multiple: 2

4,1 cm (0,9-19)

Tumor neuroendocrino: 9
Tumor sélido pseudopapilar: 6
Adenocarcinoma ductal pancreatico: 4
Carcinoma de células acinares: 2
Liposarcoma: 1

Lipoma: 1

Quiste epidermoide: 1
Pancreatitis formadora de masa: 1
Neoplasia quistica serosa: 1

No registrado: 21

Diagnéstico por autopsia: 2
Pancreatoduodenectomia parcial: 12
Pancreatectomia distal: 6
Pancreatectomia total: 1
Reseccion local: 5

No registrado: 20

Presente: 5

Ausente: 32

No registrado: 10

Lesion sélida y quistica: 13

Masa sélida: 17

No registrado: 17

Sintomas

Localizaciéon

Tamafio Medio (rango)

Diagnostico
Preoperatorio

Cirugia

Pancreatitis

Subtipo de Hamartoma
Pancreatico

La tabla 1 resume las caracteristicas clinico-patoldgicas
de los hamartomas pancreaticos descritos hasta el dia de
hoy en la literatura. Cuatro casos fueron reportados en

Bravo-Taxa M, et al.

nifios, y 43 correspondian a personas adultas. 7. La edad
media de presentacion fue de 52,5 afios ¢, y los hombres
fueron ligeramente mas afectados que las mujeres @4 . La
mayoria de los pacientes fueron asintomaticos, aunque
varios presentaron sintomas inespecificos como dolor
abdominal, discomfort abdominal y pérdida de peso @7,
Veintinueve casos se localizaron a nivel de la cabeza
pancreatica, 8 en la cola, 8 en el cuerpo y 2 ocuparon
mas de un segmento del pancreas @4. El tamafo tumoral
fue ampliamente variado, desde 0,9 a 19 c¢cm @248, | os
diagnosticos  preoperatorios  sugeridos fueron otras
entidades diferentes al hamartoma ®. Todos los casos
de HP han sido diagnosticados después de cirugia o
autopsia, y la pancreatectomia convencional, incluyendo la
pancreatoduodenectomia y pancreatectomia distal, fue la
cirugia realizada con maés frecuencia ©®. Todos los pacientes
no presentaron recurrencia luego de la cirugia.

Pauser et al. 7 establecieron criterios histol6gicos
para los hamartomas pancreaticos, como una masa bien
definida con acinos bien diferenciados, ductos pequefios
y ausencia de islotes 3919 Posteriormente, en 2013,
Yamaguchi et al. @ agregaron otras caracteristicas, como
la falta de fibras elasticas concéntricas en la pared de los
ductos, nervios periféricos e islotes de Langerhans bien
formadas.

El hamartoma lipomatoso pancreatico (HLP) es una
variante distintiva de los hamartomas pancreéticos, que
contiene adipocitos maduros sin atipia, acinos bien
preservados y pequefios ductos 1% HLP fue descrito por
primera vez por Tanaka et al ®% en 2018 y es incluso mas
inusual que el HP clasico. A nuestro entender, solo 5 casos
de HLP, incluyendo el presente reporte de caso, han sido
descritos en la literatura mundial (Tabla 2).

Todos los casos registrados fueron en pacientes de sexo
masculino, incluido el presente caso, y la edad media de
presentacion fue de 67,6 afios (rango: 54-74 afos). Dos
casos se localizaron a nivel de la cola pancreatica, otros
dos en la cabeza; en contraste, nuestro caso es el primero
localizado a nivel del cuerpo del pancreas. El tamafio
promedio tumoral fue de 4,42-cm (rango: 3,0-6,5-cm),

Tabla 2. Caracteristicas clinico-patolégicas del hamartoma lipomatoso pancreético.

Elementos
Autor, " ... Tamafio P Apariencia Fibroepiteliales: , .
afo Sexo Edad Sintoma Localizacion (cm) Pancreatitis Cirugia macroscépica Elementos Acino Ductos Islotes
Lipofibrosos
Bien delimitado .
. M 54 No Cola 3,6 ND PD sélido lipomatoso 2:3 + + -
anaka . .
Bien delimitado .
g/l()leiti al, M 74 No Cabeza 5 ND P solido lipomatoso 1:9 + + -
Bien delimitado .
M 67 No Cola 6,5 ND PD sélido lipomatoso 1:9 + + -
Zhou B . L
Dolor Bien delimitado .
etal, M 73 Abdominal ~ Cabeza 4 No P solido lipomatoso 18 * * )
2020
Bravo- . .
Dolor Bien delimitado .
;—?Xazgéz M- 70 Abdominal Cuerpo 3 No EL solido lipomatoso 12 * * B

P: pancreatoduodenectomia; PD: pancreatectomia distal; EL: enucleacién laparoscépica; M: masculino; ND: no disponible.
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nuestro reporte de caso representa el tumor mas pequefio
descrito en la literatura hasta la actualidad. Ninguno de los
casos fue diagnosticado como HLP antes de la cirugia 9.

La apariencia macroscdpica, en todos los casos, reveld
una lesion bien delimitada, blanda y sélida, de aspecto
globular, de color blanco amarillento, rodeada por una
capsulafibrosa. La superficie de corte erahomogéneamente
lisa @0,

Los hallazgos microscépicos mostraron, a bajo aumento,
una masa rodeada por una capsula fibrosa delgada. Todos
los casos tuvieron elementos fibroepiteliales y lipofibrosos.
Los elementos fibroepiteliales estaban compuestos por
pequefios ductos, acinos bien preservados y estroma
fibroso. Los componentes ductales fueron predominantes.
Los elementos lipofibrosos estaban conformados por
adipocitos maduros sin atipia y estroma fibroso que
a menudo era hialinizado. No se encontraron células
mesenquimales atipicas ni lipoblastos. No se encontro
mitosis ni atipia en ninglin elemento de los 5 casos
reportados. No se identificaron islotes de Langerhans ni
nervios periféricos dentro de la masa 419, Se observaron
linfocitos y células plasmaticas dentro del estroma fibroso.

Tanaka et al. 1@ investigaron el inmunofenotipo de las
células tipo fibroblastos y adipocitos que componen el
HLP. Mientras que las células estromales tipo fibroblastos
fueron positivas para CD34, los adipocitos maduros
fueron positivos para HMGAZ2; contrario a la grasa normal
0 pancreatitis cronica, que no expresan este marcador.
Ademas, MUC1 y MUC6 fueron positivos en los elementos
fibroepiteliales de los pequefios ductos. El indice MIB1 de
las células fibroblasticas y adipocitos fue <1%. Finalmente,
la ausencia de inmunoreactividad para sinaptofisina,
demostré la ausencia de islotes de Langerhans dentro del
hamartoma.

HLP carece de caracteristicas distintivas, por lo tanto,
es dificil distinguirla preoperatoriamente de otras lesiones
lipomatosas del pancreas, como lipoma, lipomatosis
pancreatica, PEComa, liposarcoma, entre otros @10,
Aunque la resecciéon quirdrgica puede no ser necesaria,
considerando el diagnéstico preoperatorio dificil, el
diagnéstico confiable de HLP a menudo se logra y se
confirma después de la reseccidon quirdrgica, mediante el
estudio anatomopatoldgico e inmunohistoquimico de la
pieza operatoria ®. Ademas, no se ha notificado recidiva
después de la reseccion completa 410,

En conclusién, HLP es una enfermedad rara que debe ser
considerada en el diagnéstico diferencial de los tumores
pancreaticos con componentes lipomatosos. Ademas, el
analisis genético es necesario para aclarar su diversidad
histolégica.
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RESUMEN

El presente articulo resume la guia de practica clinica (GPC) para el manejo de la pancreatitis aguda en el Seguro Social del Pert (EsSalud).
Su objetivo es proveer recomendaciones clinicas basadas en evidencia para el manejo de la pancreatitis aguda en EsSalud. Se conformé un
grupo elaborador de la guia (GEG) que incluyé médicos especialistas y metoddlogos. El GEG formulé 7 preguntas clinicas a ser respondidas
por la presente GPC. Se realizd busquedas sistematicas de revisiones sistematicas y —cuando fue considerado pertinente— estudios primarios
en PubMed durante el 2022. Se seleccioné la evidencia para responder cada una de las preguntas clinicas planteadas. La certeza de
la evidencia fue evaluada usando la metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE). En
reuniones de trabajo periddicas, el GEG us6 la metodologia GRADE para revisar la evidencia y formular las recomendaciones, los puntos
de buenas practicas clinicas y fluyjogramas correspondientes. Finalmente, la GPC fue aprobada con Resolucion N° 105-1ETSI-ESSALUD-2022.
La presente GPC abordd 7 preguntas clinicas sobre fluidoterapia, momento de inicio de nutriciéon enteral, analgesia, tipo de nutricion,
tratamiento antibidtico y quirurgico. En base a dichas preguntas se formularon 8 recomendaciones (1 fuerte y 7 condicionales), 13 BPC, y 1
flujograma. El presente articulo resume la metodologia y las conclusiones basadas en evidencia de la GPC para el manejo de la pancreatitis
aguda en EsSalud.

Palabras clave: Pancreatitis; Guia de Prdctica Clinica; Enfoque GRADE; Medicina Basada en la Evidencia (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

This article summarizes the clinical practice guideline (CPG) for the management of acute pancreatitis in the Social Security of Peru (EsSalud),
to provide evidence-based clinical recommendations for the management of acute pancreatitis in EsSalud. A guideline development group
(GEG) was formed that included medical specialists and methodologists. The GEG formulated 7 clinical questions to be answered by this
CPG. Systematic searches of systematic reviews and -when considered relevant- primary studies were carried out in PubMed during 2022.
The evidence was selected to answer each of the clinical questions posed. The certainty of the evidence was assessed using the Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) methodology. In periodic work meetings, the GEG used the GRADE
methodology to review the evidence and formulate the recommendations, the points of good clinical practice, and the corresponding flow
charts. Finally, the CPG was approved with Resolution No. 105-IETSI-ESSALUD-2022. This CPG addressed 7 clinical questions on fluid therapy,
start of enteral nutrition, analgesia, type of nutrition, antibiotic, and surgical treatment. Based on these questions, 8 recommendations
(1 strong and 7 conditional), 13 BPCs, and 1 flowchart were formulated. This article summarizes the methodology and evidence-based
conclusions of the CPG for the management of acute pancreatitis in EsSalud.

Keywords: Pancreatitis; Practice Guideline; GRADE Approach; Evidence-Based Medicine (source: MeSH NLM).
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Guia para el manejo de la pancreatitis aguda

INTRODUCCION

La pancreatitis aguda es la inflamacién del pancreas que
se caracteriza por dolor abdominal epigastrico intenso y
persistente con niveles elevados de enzimas pancreaticas
en la sangre 2. La pancreatitis aguda tiene una incidencia
anual que varia de 4,9 a 73,4 casos por 100 000 habitantes
a nivel mundial @y es la enfermedad gastrointestinal mas
comun de los pacientes que se hospitalizan en los Estados
Unidos (més de 270 mil casos, que generan costos anuales
de hasta 2,6 mil millones de ddlares) ® . En Per(, se ha
registrado una incidencia anual de pancreatitis aguda de
28 casos por cada 100 mil habitantes durante el 2009 ©.
La causa mas comun de la pancreatitis aguda es la litiasis
biliar (75%) ©, seguida del alcoholismo ©.

Tabla 1. Diagnostico, clasificacion e indices de severidad de la pancreatitis aguda.

Guzman-Calderon E, et al.

La severidad de la pancreatitis aguda debe
evaluarse mediante un examen clinico identificando
pérdidas tempranas de liquidos, insuficiencia organica
(cardiovascular, respiratoria o renal) o sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica. Segun la clasificacion
de Atlanta ©, la pancreatitis se puede categorizar en leve,
moderada-severa o severa %12 (tabla 1). Por otro lado, el
prondstico de severidad en la pancreatitis aguda se basa
en datos clinicos, laboratoriales y/o radiolégicos ®317, los
cuales se han agrupado en sistemas de puntuacion Utiles
para determinar el indice de severidad en pancreatitisaguda
como el “Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis”
(BISAP) 1y el indice de severidad tomografica @ (tabla 1).

Diagnostico de pancreatitis aguda (clasificacion de Atlanta ©)

El diagnéstico de pancreatitis aguda requiere la presencia de al menos dos de los siguientes criterios:

+ Dolor abdominal sugestivo de pancreatitis aguda (por ejemplo, inicio agudo de dolor epigastrico persistente y severo que a menudo se irradia a la espalda).
+ Elevacion de la lipasa o amilasa sérica a tres veces 0 mas que el limite superior de lo normal.

+ Hallazgos imagenoldgicos caracteristicos de la pancreatitis aguda (por ejemplo, tomografia computarizada con contraste, resonancia magnética o ecografia

transabdominal).

Clasificacion de severidad de la pancreatitis aguda (segun clasificacion de Atlanta) ©

Leve Se caracteriza por la ausencia de insuficiencia organica y complicaciones locales o sistémicas.

Moderadamente severa

Severa
Indices de severidad en la pancreatitis aguda

+ Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés):

Se caracteriza por ausencia de insuficiencia organica o insuficiencia organica transitoria (<48 horas) y/o complicaciones locales.
Se caracteriza por insuficiencia organica persistente (> 48 horas) que puede afectar uno o varios érganos.

Es un evento clinico manifestado en respuesta sistémica frente a cualquier agresion (por ejemplo, un proceso infeccioso, traumatismo, etc.).
Se identifica clinicamente por la presencia simultanea de 2 0 mas de las siguiente condiciones @

- Temperatura axilar > 38°C 0 <36°C
- Frecuencia cardiaca > 90 Ipm
- Frecuencia respiratoria > 20 rpm 0 PaCO2 de > 32mmHg

-Presencia > 12 000 leucocitos/mm3, < 4000 leucocitos/mm3, o > 10% de abastonados
Se puede acceder a una calculadora online para el uso de este sistema en el siguiente enlace: https://ebmcalc.com/SIRS.htm
+ Indice de severidad de la cabecera en la pancreatitis aguda (BISAP, por sus siglas en inglés) (18
Predice de manera préactica la mortalidad en las primeras 24 horas desde el inicio del cuadro.
Se asigna 1 punto por la presencia de cada uno de los siguientes hallazgos durante las primeras 24 horas:

- Nitrégeno ureico en la sangre (BUN, por sus siglas en inglés) > 25 mg/dl

- Deterioro del estado mental

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS, por sus siglas en inglés)

- Edad > 60 afios

- Derrame pleural.
Interpretacién:
Puntuacién de cero predice una mortalidad < 1%
Puntuacién de cinco predice una mortalidad del 22%.

Se puede acceder a una calculadora online para el uso de este sistema en el siguiente enlace: https://www.rccc.eu/scores/BISAP.html

+ Indice de severidad tomografico (puntuacion de Balthazar) (9

Predice mortalidad y morbilidad en base al grado de necrosis, inflamacion y la presencia de colecciones. Se valora como la suma de la valoracién con y sin

contraste. Se considerara como grave una puntuacion de 6 o mas puntos.
Indice de severidad tomogréfico sin contraste

Grado Hallazgos Puntuacion
A Pancreas normal: tamafio normal, bien definido, contorno suave, realce homogéneo, grasa peri-pancreatica retroperitoneal sin realce. 0
B Aumento de tamafio focal o difuso del pancreas, contorno puede mostrar irregularidad, realce puede no ser homogéneo, pero no

hay inflamacion peri-pancreatica.
C Inflamacion peri-pancreatica con anomalias pancreaticas intrinsecas. 2
D Colecciones de liquido intra-pancreatico o extra-pancreatico. 3
E Dos 0 mas acumulaciones grandes de gas en el pancreas o el retroperitoneo. 4
indice de severidad tomografico con contraste
Necrosis (%) Puntaje
0 0
<33 2
33-50 4
> 50 6
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La evaluacién y el manejo adecuados de los casos de
pancreatitis aguda pueden reducir la mortalidad y las
complicaciones de esta condicién. Por ello, el Seguro
Social de Salud del Peru (EsSalud) priorizé la realizacion de
la presente guia de practica clinica (GPC) para establecer
lineamientos basados en evidencia para gestionar de la
mejor manera los procesos y procedimientos asistenciales
de la presente condicion. Esta GPC fue realizada por la
Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacion (IETSI) de EsSalud.

METODOLOGIA

El procedimiento seguido para la elaboracion de la presente
GPC esta detallado en su version “inextenso”, la cual puede

Tabla 2. Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC).

Guzman-Calderdn E, et al.

descargarse de la pagina web del IETSI de EsSalud (http://
www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html).

En resumen, se aplico la siguiente metodologia:

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG)

Se conformé un GEG, que incluyé metoddlogos,
médicos gastroenterélogos, médicos internistas y médicos
cirujanos generales.

Formulacién de preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de esta
GPC, el GEG formulé 7 preguntas clinicas (Tabla 2), cada
una de las cuales pudo tener una o mas preguntas PICO
(Population, Intervention, Comparator, Outcome). A su vez,
cada pregunta PICO pudo tener uno o mas desenlaces (o
outcomes) de interés.

Enunciado Tipo
Manejo
Pregunta 1: En pacientes con pancreatitis aguda, ¢ qué tipo de fluido intravenoso deberia usarse para la reanimacion?

Recomendacion

condicional a favor

En pacientes con pancreatitis aguda, sugerimos administrar solucién salina normal como terapia inicial de fluidos para la reanimacién. Certeza de la evidencia:

baja (e@00)
En pacientes con pancreatitis aguda, adaptar la administracion de liquidos a la necesidad del paciente, evaluando de forma frecuente su
estado hemodinamico. Usar inicialmente la fluidoterapia intravenosa dirigida a objetivos con una velocidad de 5-10 mi/kg/h hasta que se
alcancen los objetivos de reanimacion. Cuando se alcancen los objetivos se debe disminuir de acuerdo con la necesidad del paciente.
La evaluacion de la reanimacion con liquidos se debe basar en uno o mas de los siguientes objetivos (se preferira la evaluacion clinica):
Objetivos clinicos (frecuencia cardiaca < 100 latidos/min, presién arterial media de 65 a 85 mmHg, diuresis >0,5a 1 mi/kg/h, llenado capilar<2s). BRC

Objetivos de laboratorio (hematocrito entre 35 a 44%, disminucion de los niveles de urea, mantenimiento de niveles normales de creatinina
sérica durante la hospitalizacion).

En el entorno de cuidados intensivos, objetivos invasivos (presion venosa central de 8 a 12 mmHg, variacién del volumen sistdlico y
determinacion del volumen sanguineo intratoracico).

La monitorizacién de los pacientes sera constante durante el proceso de la reanimacién con liquidos.

En pacientes en las primeras fases de la pancreatitis aguda en estado de shock o con deshidratacion, realizar la reanimacion rapida con
liquidos (150-600 ml/h: dependiendo de la presencia de estado de shock y el nivel de deshidratacion). Sin embargo, tener precaucion para BPC
evitar una infusion excesiva de liquidos.

En pacientes con pancreatitis aguda sin deshidratacién, monitorizar de cerca con una cantidad adecuada de infusion de liquidos (130-150
mi/h). Particularmente en pacientes con comorbilidades como insuficiencia cardiaca o renal, el volumen de sangre circulante debe evaluarse BPC
cuidadosamente para determinar la tasa de infusion de liquidos.

Pregunta 2: En pacientes con pancreatitis aguda, ¢ cuél seria el mejor momento para iniciar la nutricion enteral?

Recomendacion
condicional a favor
Certeza de la evidencia:
muy baja (®©00)

En pacientes con pancreatitis aguda no severa, sugerimos administrar nutricion enteral temprana (o antes posible después de su ingreso
hospitalario, dentro de las 24 a 48 horas) en lugar de la nutricion enteral tardia cuando la via oral no es tolerada.

Recomendacion
condicional a favor
Certeza de la evidencia:
muy baja (@00 0©)

En pacientes con pancreatitis aguda severa, sugerimos administrar nutricion enteral temprana (lo antes posible después de su ingreso
dentro de las 24 a 72 horas) en lugar de la nutricién enteral tardia.

Pregunta 3: En pacientes con pancreatitis aguda, ¢,cudl seria el analgésico de eleccion?

Recomendacion
condicional a favor
Certeza de la evidencia:
muy baja (@00 0©)

En pacientes con pancreatitis aguda, sugerimos administrar opioides para el control del dolor.

En pacientes con pancreatitis aguda, el tratamiento analgésico es individualizado, se podria considerar el siguiente esquema:
Tratamiento convencional (primera eleccion):

1 ampolla de 100mg diluido en 100ml de solucién salina y administrado c/6 a 8 h.

Como tratamiento de rescate:

Tramadol 200 a 300 mg en 200ml de solucién salina condicionado al dolor + metoclopramida de 10 a 20mg.

En caso de que el dolor no remita:

Se administrara:

Morfina 10mg/ml, 10 mg/6-8 h (via subcutanea)

Si el dolor continda sin remitir con dicho manejo:

30 mg de petidina (100 mg/2ml) diluida en 100 ml de solucién salina y administrado ¢/4 a 6 h.

BPC

Continda. Pag 169
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Tabla 2. Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC).

Enunciado Tipo

Manejo
Pregunta 4: En pacientes con pancreatitis aguda severa, ¢ se deberia usar nutricion enteral o parenteral?

Recomendacion fuerte
a favor
Certeza de la evidencia:
muy baja (®0©0)

En pacientes con pancreatitis aguda severa, recomendamos brindar nutricién por via enteral en lugar de nutricion parenteral como via de
eleccion inicial para el soporte nutricional a no ser que no sea tolerada o esté contraindicada.

En pacientes con pancreatitis aguda severa, se puede brindar nutricién enteral mediante sonda nasogastrica o nasoyeyunal. Sin embargo,
preferir utilizar la sonda nasogastrica y reservar la sonda nasoyeyunal por requerir menos recursos humanos y logisticos para su colocacion BPC
a no ser que su uso esté contraindicado (por ejemplo: ante la ocurrencia de estenosis o0 edema duodenal, entre otros).

En pacientes con pancreatitis aguda severa en quienes se brinde nutricion por via enteral, primero ofrecer la nutricién por via oral. Si la
nutricion por via oral no es tolerada, brinde nutricién enteral mediante alguna sonda. BPC

Pregunta 5: En personas con pancreatitis aguda severa necrotizante, ¢ se deberia administrar antibioticos profilacticos?

Recomendacion
condicional en contra
Certeza de la evidencia:
muy baja (®©©0)

En pacientes con pancreatitis aguda necrotizante, sugerimos no brindar antibiéticos profilacticos.

Pregunta 6: En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante infectada ¢ se deberia brindar solo antibiético, antibiético con drenaje, o antibiético con cirugia®?
Recomendacion
condicional a favor
Certeza de la evidencia:
muy baja (®000)
El manejo de los pacientes con pancreatitis aguda necrotizante requiere un enfoque multidisciplinario que incluya gastroenterélogos, ciruja- BPC

nos, radidlogos intervencionistas y especialistas en medicina intensiva, enfermedades infecciosas y nutricion.

La terapia antibiética esta mejor indicada para la infeccion comprobada por cultivo en la necrosis pancreatica o cuando existe una fuerte

En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante infectada, sugerimos realizar un tratamiento escalonado segun la evolucién clinica.
En primer lugar, considerar la terapia con antibiéticos y, en caso no haya mejoria, realizar drenaje y posteriormente la cirugia.

sospecha de infeccion (gas en la coleccién, bacteriemia, sepsis o deterioro clinico). BPC
En pacientes con sospecha de pancreatitis aguda necrotizante infectada, preferir los antibiéticos intravenosos de amplio espectro que
cubran microorganismos aerobios y anaerobios (por ejemplo: carbapenémicos, quinolonas, metronidazol, cefalosporinas). BPC
Considerar el drenaje percutaneo de la necrosis pancreatica en pacientes con colecciones necréticas infectadas o sintomaticas en el perio-
do agudo temprano (< 2 semanas). BPC
Para el desbridamiento de la pancreatitis aguda necrotizante infectada, preferir realizar procedimientos quirdrgicos minimamente invasivos BPC

en lugar de necrosectomia quirirgica abierta cuando sea posible.

Pregunta 7: En pacientes con pancreatitis aguda biliar resuelta, ;cuél es el momento mas adecuado para realizar la colecistectomia?

Recomendacion condi-

En pacientes con pancreatitis aguda biliar leve resuelta, sugerimos realizar colecistectomia temprana (48-72 horas posteriores a la resolu- cional a favor

cién del cuadro clinico) en lugar de colecistectomia tardia; siempre y cuando se haya descartado coledocaolitiasis. Certeza de la evidencia:

muy baja (@00 0)

En pacientes con pancreatitis aguda biliar severa, realizar colecistectomia posterior a las 6 semanas de la resolucion del cuadro clinico.

BPC
Para realizar la colecistectomia, preferir el abordaje laparoscépico. BPC
En pacientes con pancreatitis aguda biliar moderada, realizar una valoracion de acuerdo con criterios del médico tratante para definir el BPC

momento de realizar la colecistectomia.

* Recomendacion basada en evidencias o buenas practicas clinicas (BPC).

Evaluacion de la certeza de la evidencia y calculo de
efectos absolutos

Para cada desenlace de cada pregunta PICO, se evalud
la certeza de la evidencia siguiendo la metodologia de
Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) @2,

Busqueda y seleccion de la evidencia

Para cada pregunta PICO, durante el periodo marzo -
octubre del 2022, se buscaron revisiones sistematicas (RS)
publicadas como articulos cientificos (mediante busquedas
sistematicas en PubMed y Central) o realizadas como parte
de una GPC previa (mediante una busqueda sistematica
de GPC). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable
segun el instrumento A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews-II (AMSTAR 1) modificado por EsSalud
@Y, se escogié una para cada desenlace de interés, la cual

Asimismo, se calcularon los efectos absolutos para
cada desenlace (diferencias de riesgos para desenlaces
dicotémicos, o diferencias de medias para desenlaces
numéricos). Para el célculo de las diferencias de riesgos,

fue actualizada cuando el GEG lo consideré necesario.
Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable,
se realiz6 una busqueda de novo de estudios primarios.
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se considerd que la incidencia del desenlace en el grupo
control fue la reportada por el cuerpo de la evidencia,
salvo se mencione lo contrario para alguna pregunta.
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Tabla 3. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de la recomendacion

Enunciado Significado

Certeza del resultado de un desenlace

Alta Estamos seguros de que, al dar la intervencion en lugar del comparador, causaremos/evitaremos/aumentaremos/
(PPDD) disminuiremos/no modificaremos cierto desenlace.

Moderada Al dar la intervencion en lugar del comparador, probablemente causaremos/evitaremos/aumentaremos/disminuiremos/no
(®DDO) modificaremos cierto desenlace.

Baja Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que causemos/evitemos/aumentemos/disminuyamos/no
(®DOO) modifiquemos cierto desenlace.

Muy baja Al dar la intervencion en lugar del comparador, podria ser que causemos/evitemos/aumentemos/disminuyamos/no
(@®000) modifiquemos cierto desenlace, aunque la evidencia es incierta.

Certeza de una recomendacion

Alta ) . . L

(©DDD) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es alta.

Moder:

( @og@a_)dg) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es moderada.

Baja ) . . - .

(@S00) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es baja.

Muy baja ) ) . - .

(©000) Nuestra confianza en la evidencia usada para tomar la decision es muy baja.

Fuerza de la recomendacion

Recomendacién fuerte (a favor o

justificadas.
en contra)

Se usd el término “Recomendamos”

Recomendacion condicional (a

favor o en contra e A
) Se uso el término “Sugerimos

El GEG considera que esta recomendacion debe seguirse en todos los casos, salvo excepciones puntuales y bien

El GEG considera que esta recomendacion se seguird en la gran mayoria de casos, aunque podria ser oportuno no
aplicarlas en algunos casos, siempre que esto sea justificado.

Formulacion de las recomendaciones

El GEG revis6 la evidencia seleccionada para cada
pregunta clinica en reuniones periddicas, usando los
marcos Evidence to Decision (EtD) de la metodologia
GRADE @324 Para ello, tuvo en consideracién: 1) Beneficios
y dafos de las opciones, 2) Valores y preferencias de los
pacientes, 3) Aceptabilidad por parte de los profesionales
de salud y pacientes, 4) Equidad, 5) Factibilidad de las
opciones en EsSalud, y 6) Uso de recursos. Luego de discutir
estos criterios para cada pregunta, el GEG, por consenso
o por mayoria simple, formulé cada recomendacion,
asignandole una fuerza (fuerte o condicional) y una certeza
de la evidencia (alta, moderada, baja, o muy baja) (Tabla 3).

Formulacion de buenas practicas clinicas

El GEG formulé buenas practicas clinicas (BPC),
usualmente en base a su experiencia clinica o a adopciones
de otras guias o protocolos (Tabla 2).

Revision por expertos externos

La presente GPC fue revisada en reuniones con
especialistas representantes de otras instituciones,
tomadores de decisiones de EsSalud, y pacientes. Asimismo,
su version extensa fue enviada por via electronica a
expertos externos para su revision (mencionados en la
seccion de agradecimientos). Cuando fue pertinente, el
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GEG tuvo en cuenta los resultados de estas revisiones para
modificar las recomendaciones finales.

Aprobacion de la GPC
La presente GPC fue aprobada para su uso en EsSalud
con la resolucion de IETSI N° 105-ESSALUD-2022.

Actualizacién de la GPC

La presente GPC tiene una vigencia de cinco afios. Al
acercarse al fin de este periodo, se procedera a realizar una
RS de la literatura para su actualizacion, luego de la cual
se decidira si se actualiza la presente GPC o se procede a
realizar una nueva version.

Desarrollo de recomendaciones

La presente GPC abordd 7 preguntas clinicas, y se
formularon 8 recomendaciones (1 fuerte y 7 condicionales),
13 BPC, y 1 flujograma (Tabla 2, Figura 1).

A continuacion, se expondran las recomendaciones
para cada pregunta clinica, asi como un resumen del
razonamiento seguido para llegar a cada recomendacion.
No se incluyo la justificacion de las BPC adicionales (que no
respondian directamente a la pregunta clinica planteada),
la cual se puede leer en el documento inextenso.
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| Paciente con pancreatitis Aguda |

Tratamiento inicial

v

v

| Fluidoterapia |

| Analgesia | !
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—}| Pancreatitis Aguda Biliar resuelta
Si @ No

| Brindar solucién salina |

.

| Clasificacion de severidad |

Colecistectomia temprana
(48-72 horas)

Colecistectomia posterior
a las 6 semanas

Brindar tratamiento basico:

- Fluidoterapia: Solucion salina

- Analgesia: Administrar opioides
- Nutricién

- v

¢ El paciente tolera la
via oral?

Si No

» Severo

Manejo de falla organica
Continuar con tratamiento basico:
- Fluidoterapia: Solucién salina

- Analgesia: Administrar opioides

- Nutricion: primero ofrecer nutricion via oral, si no se tolera:

Continuar con
nutricion oral

temprana (24-48

Brindar nutricion enteral

h)

¢ El paciente tolera
la via enteral?

Si No

¢ Hay mejoria del
paciente?

Brindar nutricion enteral
temprana (24-72h)

Brindar nutricién parenteral
suplementaria o total

No

Realizar seguimiento y monitorizacién del paciente.

Seguir brindando tratamiento basico de acuerdo con necesidad del paciente.

+ Evaluacién y monitoreo
constante del paciente.

* Continuar con tratamien- |
to basico de soporte. <

+ Manejo segun otro tipo
de complicacion (si lo
hubiera). No

No

*Mejoria clinica:

Mejora de al menos dos sistemas
(circulatorio, renal y pulmonar) en

las primeras 72 horas o mejora de
algunos signos clinicos laboratoriales
o clinicos (leucocitos, temperatura y
niveles de proteina C reactiva).

¢ Es una pancreatitis
necrotizante?

¢ Existe alta sospecha
de infeccion?

Realizar drenaje endoscdpico
0 percutaneo

Y

¢Hay mejoria del
paciente?*

Realizar tratamiento
quirtrgico

Figura 1. Flujograma para el manejo de pacientes con pancreatitis aguda.

Pregunta 1. En pacientes con pancreatitis aguda,
équé tipo de fluido intravenoso deberia usarse para la

reanimacion?

La fluidoterapia juega un rol critico en la evolucién de la
pancreatitis aguda durante las primeras horas al mantener
la euvolemia @, Los cristaloides (como la solucion salina

@ nhitp//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.432.1523

(considerar como Ultima opci6n)

No administrar antibiético profilactico
Evaluacién y monitoreo constante del paciente.

Tratamiento conservador con antibidticos de amplio
espectro y cuidados de soporte basico.

Evaluacién y monitoreo constante del paciente.

Si

v

¢ Hay mejoria del
paciente?*

+ Evaluacién de necesidad de nuevo drenaje.

+ Tratamiento conservador con antibi6ticos segun
necesidad del paciente.

+ Evaluacién y monitoreo constante del paciente.

normal y al lactato de ringer) son el tipo de fluidoterapia
mas utilizado en la pancreatitis aguda. El tipo de fluido

intravenoso mas utilizado es la solucion salina normal.
Sin embargo, se ha planteado que el lactato de Ringer

podria tener ventajas al reducir el riesgo de acidosis
hiperclorémica e inflamacion pancreética @>2). Por este
motivo, el GEG planted esta pregunta clinica.
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Evidencia: Encontramos dos RS publicadas ® 2®). Para
la mayoria de los desenlaces elegimos la de Guzman
2021 @3 por ser la de mayor calidad. Para el desenlace de
complicaciones locales elegimos a la RS de Zhou 2021 ®
por ser la Unica que abordé dicho desenlace.

Beneficios: Si brindamos lactato de Ringer a 1000
personas en lugar de brindar la solucién salina normal,
posiblemente evitemos 92 ingresos a la unidad de cuidados
intensivos (IC 95%: -127 a -17), posiblemente evitemos
126 casos de complicaciones locales de pancreatitis
(IC 95%: -186 a -23) y posiblemente disminuyamos en
promedio 1.10 dias de duracién de estancia hospitalaria
(IC 95%: -0,28 a -1,92), aunque la evidencia es incierta. En
contraste, posiblemente no modificaremos la mortalidad
y posiblemente no modificaremos la falla orgénica (a las
24h, 48h y 72h), aunque la evidencia es incierta para este
ultimo desenlace.

Dafos: Al brindar lactato de Ringer en lugar de solucion
salina, no se encontrd ningun dafo relevante.

Recomendacion: El GEG consider6 que, seglin la
evidencia presentada, los beneficios de brindar lactato
de Ringer en lugar de la solucion salina se consideraron
pequefios (puesto que el tamafio de los efectos en elingreso
a la unidad de cuidados intensivos, estancia hospitalaria y
complicaciones locales posiblemente no sean clinicamente
relevantes) y los dafios se consideraron triviales. Por este
motivo, el GEG decidi6 emitir una recomendacién a
favor del uso de la solucién salina normal. Considerando
que la certeza general de la evidencia fue muy baja, esta
recomendacion fue condicional.

Pregunta 2. En pacientes con pancreatitis aguda, ;cual
seria el mejor momento para iniciar la nutricién enteral?

La nutricién enteral para los pacientes con pancreatitis
aguda estimula la actividad metabdlica del intestino para
preservar la integridad de la mucosa intestinal, preservar
el metabolismo de las proteinas y reducir la respuesta de
las citoquinas. Existe controversia respecto al momento
6ptimo para iniciar la nutricion enteral (temprana versus
tardia) ©%39. Por ello, el GEG decidié priorizar esta pregunta
clinica para que sea desarrollada, dividiéndola en dos
poblaciones de pancreatitis aguda: no severa y severa.

Poblacién 1: pancreatitis aguda no severa

Evidencia: Encontramos cinco RS publicadas @33,
elegimos la de Qi 2018 ©9 por ser la de mayor calidad y
mas reciente.

Beneficios: Si brindamos nutricién enteral temprana en
lugar de brindar la nutriciéon enteral tardia, posiblemente
no modificaremos el desarrollo de infecciones pancreaticas,
aunque la evidencia es incierta. A pesar de que los
resultados no fueron estadisticamente significativos, si
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brindamos nutricion enteral temprana en lugar de brindar
la nutricion enteral tardia, posiblemente evitemos 55
muertes (IC 95%: -90 a 19), posiblemente evitemos 137
casos de falla multiorgénica (IC 95%: -219 a 7), aunque la
evidencia es incierta.

Recomendacion: El GEG consider6 que, segun la
evidencia presentada, los beneficios de brindar nutricion
enteral temprana en lugar de la nutricién enteral tardia
se consideraron pequefios (dado que se encontrd cierto
efecto protector en los desenlaces criticos como mortalidad
y falla multiorganica, aunque este no fue estadisticamente
significativo) y los dafios se consideraron triviales. Por ello,
considerd emitir una recomendacién a favor del uso de la
nutricién enteral temprana. Considerando que la certeza
general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacion
fue condicional.

Poblacién 2: pancreatitis aguda severa

Evidencia: Encontramos cinco RS publicadas ©?°3%, elegimos
la de Qi 2018 ©9 por ser la de mayor calidad y mas reciente.

Beneficios: Si brindamos la nutricién enteral temprana
a 1000 personas en lugar de brindar la nutricion
enteral tardia posiblemente evitemos 295 casos de falla
multiorganica (IC 95%: -383 a -17), posiblemente evitemos
109 casos de infecciones pancreéaticas (IC 95%: -159 a -27),
aunque la evidencia es incierta. En contraste, posiblemente
no modificaremos la mortalidad, aunque la evidencia es
incierta.

Dafos: Si brindamos nutricién enteral en lugar de
brindar la nutricién enteral tardia, posiblemente esto no
tenga efecto en los eventos adversos, aunque la evidencia
es incierta.

Recomendacion: El GEG consider6 que, segln la
evidencia presentada los beneficios de brindar nutricion
enteral temprana en lugar de la nutricién enteral tardia
se consideraron moderados y los dafos se consideraron
triviales. Por ello, se emiti6 una recomendacién a favor
del uso de la nutricion enteral temprana. Considerando
que la certeza general de la evidencia fue muy baja, esta
recomendacion fue condicional.

Pregunta 3. En pacientes con pancreatitis aguda,
icudl seria el analgésico de elecciéon?

El manejo del dolor abdominal es una de las prioridades
para el manejo temprano de los pacientes con pancreatitis
aguda ©4. Para el manejo del dolor se pueden prescribir
farmacos como los opioides o antiinflamatorios no
esteroides @539, Los opioides han sido prescritos con mayor
frecuencia; sin embargo, existe controversia respecto a su
eficacia y seguridad en comparacién con otros farmacos
en los pacientes con pancreatitis aguda. Por este motivo, el
GEG planted esta pregunta clinica.
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Evidencia: Encontramos dos RS publicadas ©* 3. Para
la mayoria de los desenlaces elegimos la de Thavanesan
2022 7 por ser la de mayor calidad. Para el desenlace de
necesidad de analgesia para rescate, elegimos a la RS de
Cai 2021 % por ser la Unica que abordé dicho desenlace.

Beneficios: Si brindamos opioides a 1000 personas en
lugar de no brindarlos posiblemente evitemos 326 casos
de necesidad de analgesia rescate (IC 95%: -501 a -37),
aunque la evidencia es incierta. En contraste, posiblemente
no modificaremos el nivel de intensidad de dolor, presencia
de complicaciones y duracién de estancia hospitalaria,
aunque la evidencia es incierta.

Dafios: Si administramos opioides en lugar de no
administrarlos, posiblemente esto no tenga efecto en los
eventos adversos (nauseas o vémitos, cefalea, constipacion,
disnea, entre otros), aunque la evidencia es incierta.

Recomendacién: En pacientes con pancreatitis
aguda, los beneficios de administrar opioides en lugar
de no administrarlos se consideraron pequefos y los
dafios se consideraron triviales. Por ello, se emitié una
recomendacién a favor de la administracion de los
opioides. Debido a que la certeza general de la evidencia
fue muy baja, esta recomendacion fue condicional.

Pregunta 4: En pacientes con pancreatitis aguda
severa, ;se deberia usar nutricion enteral o parenteral?

La nutricion parenteral consiste en brindar nutrientes
por via exdgena, lo que evitaria agravar el estado
inflamatorio producto de la sobreestimulacion del
pancreas y liberacion de enzimas ©®. Sin embargo, es un
procedimiento invasivo que puede dar lugar a sepsis por
infeccién del catéter o de origen intestinal al promover
la atrofia intestinal y traslocacion bacteriana ©. Por
otro lado, la nutricion enteral se realiza a través de la
colocacion de una sonda nasoyeyunal o nasogastrica
para brindar nutrientes al tracto gastrointestinal. Esto
permitiria mantener la integridad y funcionamiento del
tracto gastrointestinal reduciendo el riesgo de sepsis de
este origen o de infecciones “%. Debido a que se requiere
conocer el balance entre beneficios y dafios de ambas vias
de nutricion, se planted esta pregunta.

Evidencia: Encontramos 10 RS publicadas “-9, elegimos
la de Al-Omran 2010 “® por ser la de mayor calidad. Para
los desenlaces de mortalidad y falla multiorgénica, se
actualizé la RS de Al-Omran 2010 “® y se adicionaron 4
ECA: Doley 2009 ©V, Wu 2010 ©2, Wang 2012 3, y Stimac
2016 ©4, Para el desenlace de estancia hospitalaria, se
actualizé la RS de Al-Omran 2010 “® y se adicion6 1 ECA:
Doley 2009%Y. Para el desenlace de cualquier complicacion
infecciosa, se actualizé la RS de Al-Omran 2010 ¥ y se
adicion6 1 ECA: Wu 2010 ©2.

Beneficios: Si brindamos la nutricion enteral a 1000

@ nhitp//dx.doiorg/10.47892/rgp.2023.432.1523

Guzman-Calderon E, et al.

personas en lugar de brindar la nutricion parenteral
posiblemente evitemos 129 muertes (IC 95%: -179 a -33),
posiblemente evitemos 179 casos de falla multiorganica
(IC 95%: -261 a -51) y posiblemente evitemos 298 casos
de cualquier complicacion infecciosa (IC 95%: -351 a -213),
aunque la evidencia es incierta. En contraste, posiblemente
no modificaremos los dias de estancia hospitalaria, aunque
la evidencia es incierta.

Dafios: Al brindar nutricidon enteral en lugar de la
parenteral, no se encontré ningun dafio relevante.

Recomendacion: En pacientes con pancreatitis aguda,
los beneficios de brindar nutricidon enteral en lugar de
la nutricion parenteral se consideraron grandes (puesto
que los tamafios de los efectos para la disminucion de
casos de mortalidad, falla multiorganica y presentar
cualquier complicacion infecciosa fueron importantes)
y los dafios se consideraron triviales. Por ello, se emitid
una recomendacion a favor del uso de la nutricién enteral
como via de eleccion inicial. Si bien la certeza general de
evidencia fue muy baja, la magnitud de los potenciales
beneficios orienta a iniciar la nutricion por via enteral.
Ademas, los costos serian menores y seria la via mas
aceptable tanto por el personal de salud como por los
pacientes. Por ello, esta recomendacion fue fuerte.

Pregunta 5: En personas con pancreatitis aguda
severa necrotizante, (se deberia administrar
antibioticos profilacticos?

Los pacientes con pancreatitis aguda necrotizante tienen
riesgo de presentar infeccién, falla organica y muerte ©°.
En base a ello, se ha propuesto el uso de antibidticos
administrados de forma profilactica. Sin embargo, se
desconoce los beneficios y dafos de esta intervencién ©6 57,
Por este motivo, el GEG plante6 esta pregunta clinica.

Evidencia: Encontramos dos RS publicadas &9, Para la
mayoria de los desenlaces elegimos la de Moggia 2017
por ser la de mayor calidad y ser mas reciente. Para el
desenlace de infecciones no pancreaticas, elegimos a la
RS de Ding 2020 ©® por ser la Unica que abord6 dicho
desenlace.

Beneficios: Si administramos los antibiéticos profilacticos
a1000 personasen lugarde noadministrarlos, posiblemente
evitemos 105 casos de infeccién no pancreatica (IC 95%:
-159 a -37), aunque la evidencia es incierta. Sin embargo,
estos resultados pudieron estar sobreestimados debido
que se realizd un modelo de efectos fijos a pesar de la
moderada heterogeneidad. Ademas, en sus analisis
por subgrupos segun la dosis y tipo de antibidtico no
encontraron alguna diferencia significativa. En contraste,
posiblemente no modificaremos la mortalidad, falla
orgédnica y necrosis pancreédtica infectada, aunque la
evidencia es incierta.
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Dafos: Si administramos los antibidticos profilacticos
en lugar de no administrarlos posiblemente esto no tenga
efecto en los eventos adversos, aunque la evidencia es
incierta.

Recomendacion: En pacientes con pancreatitis aguda
severa necrotizante, los beneficios de administrar los
antibidticos profilacticos en lugar de no administrarlos
se consideraron triviales (puesto que el tamafo de
los efectos para las infecciones no pancreaticas no se
considerd importante dado que este resultado pudo estar
sobreestimado y el tamafo de los efectos para el resto de
los desenlaces fueron inciertos) y los dafios se consideraron
triviales. Adicionalmente, los gastos para la administracion
de los antibidticos profilacticos fueron moderados. Por
ello, se emiti6 una recomendacién en contra del uso de la
intervencién. Debido a que la certeza general de la evidencia
fue muy baja, esta recomendacién fue condicional.

Pregunta 6: En pacientes con pancreatitis aguda
severa necrotizante infectada ;se deberia brindar solo
antibiético, antibiotico con drenaje, o antibiético con
cirugia?

El enfoque tradicional para el tratamiento de la
pancreatitis necrotizante infectada es la necrosectomia
abierta para eliminar completamente el tejido necrético
infectado. Sin embargo, esto podria conllevar a un aumento
de la incidencia de complicaciones e incluso la muerte €.
En base a ello, surge como alternativa el uso de técnicas
menos invasivas con un enfoque escalonado, que inicia
con la administracion de los antibidticos y en casos de no
mejoria el tratamiento va escalando hasta la realizacién de
drenaje y necrosectomias ©* 62, Sin embargo, se desconoce
cual seria la alternativa mas 6ptima para el manejo de los
pacientes con pancreatitis necrotizante infectada. Por este
motivo, el GEG plante6 esta pregunta clinica.

Evidencia: No se encontraron comparaciones que hayan
evaluado estas tres intervenciones. Por lo tanto, se buscaron
estudios que comparen alguna de las intervenciones de
interés. De esta manera, encontramos 6 RS publicadas ©1-¢®
y 1 ECA ©0, Se selecciond la RS de Ricci 2021 ©2, RS de
Haney 2019 ©V y el ECA de Van Sanvoort 2010 € por ser
las de mayor calidad y las mas recientes. El ECA de Van
Sanvoort 2010 ©® no se pudo metaanalizar con los ECA
de las RS seleccionadas (Bakker 2012 ©”, Van Brunschot
2018 ®® y Bang 2019 ©®9) debido a que los estudios
evaluaron diferentes intervenciones.

Tratamiento _escalonado _endoscépico versus el

tratamiento escalonado quirdrgico o necrosectomia
abierta:

Beneficios: Si brindamos el tratamiento endoscépico
a 1000 personas en lugar del tratamiento quirdrgico,
posiblemente evitemos 98 casos de falla organica multiple
(IC 95%: -133 a -3), posiblemente disminuyamos en
promedio 6.46 dias de estancia hospitalaria (IC 95%: -12.55
a -0.36), y posiblemente evitemos 281 casos de fistula
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pancreatica (IC 95%: -308 a -205), aunque la evidencia
es incierta. En contraste, posiblemente no modificaremos
la mortalidad y duraciéon de estancia en la unidad de
cuidados intensivos, aunque la evidencia es incierta.

Dafos: Si brindamos el tratamiento endoscépico en
lugar del tratamiento quirdrgico no modificaremos el
sangrado intraabdominal postoperatorio, aunque la
evidencia es incierta.

Tratamiento escalonado versus necrosectomia abierta:

Beneficios: Si brindamos el tratamiento escalonado
a 1000 personas en lugar de la necrosectomia abierta
posiblemente evitemos 292 casos de falla organica
multiple (IC 95%: -352 a -128), aunque la evidencia es
incierta. En contraste, posiblemente no modificaremos la
mortalidad, duracion de estancia hospitalaria y estancia en
la UCI, aunque la evidencia es incierta.

Dafios: Si brindamos el tratamiento escalonado en
lugar de la necrosectomia abierta posiblemente no
modificaremos la aparicién de fistulas pancreaticas,
aungue la evidencia es incierta.

Recomendacion: A pesar de que el tratamiento
escalonado endoscopico muestra ventajas con respecto
al tratamiento escalonado quirlrgico o necrosectomia
abierta, debido a que el tratamiento endoscdpico no es
factible en la mayoria de establecimiento de EsSalud se
decidié emitir una recomendacién sobre el tratamiento
escalonado comparado con la necrosectomia abierta.

En pacientes con pancreatitis aguda severa necrotizante
infectada, los beneficios de realizar un tratamiento
escalonado en lugar de la necrosectomia abierta se
consideraron moderados (puesto que el tamafio de los
efectos para la disminucién de casos de falla organica y
estancia hospitalaria se consideraron importantes) y los
dafios se consideraron triviales. Por este motivo, el GEG
decidié emitir una recomendacion a favor de realizar el
tratamiento escalonado. Considerando que la certeza
general de la evidencia fue muy baja, esta recomendacién
fue considerada como condicional.

Pregunta 7: En pacientes con pancreatitis aguda
biliar resuelta, ;cual es el momento mas adecuado para
realizar la colecistectomia?

Los pacientes con pancreatitis aguda biliar deben
someterse a la extraccidon quirdrgica de la vesicula biliar
(colecistectomia). La colecistectomia temprana podria
prevenir la presencia de complicaciones dependiendo de
la severidad del cuadro, pero se desconoce los beneficios y
dafos al compararlo con la colecistectomia tardia. Por este
motivo, el GEG planted esta pregunta clinica.

Evidencia: Encontramos dos RS publicadas % 79,

elegimos la de Prasanth 2022 7% por ser la de mayor
calidad y la mas reciente.
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Beneficios: Si brindamos la colecistectomia temprana
a 1000 personas en lugar de brindarles la colecistectomia
tardia, posiblemente evitemos 91 casos de readmision (IC
95%: -124 a -6), posiblemente disminuyamos 2,56 dias
de estancia hospitalaria (-3,59 a -1,52), posiblemente
evitemos 60 casos de pancreatitis recurrente (IC 95%:
-69 a -37), posiblemente evitemos 273 casos de eventos
biliares recurrentes (IC 95%: -288 a +245) y posiblemente
evitemos 25 casos de colecistitis (IC 95%: -29 a -2), aunque
la evidencia es incierta.

Dafios: Si brindamos la colecistectomia temprana en
lugar de brindar la colecistectomia tardia posiblemente
no modificaremos las complicaciones quirlrgicas, la
conversion (laparoscépica a abierta) y la necesidad de
intervencion endoscépica preoperatoria (CPRE), aunque la
evidencia es incierta.

Recomendacion: En pacientes con pancreatitis aguda
biliar leve resuelta, los beneficios de realizar brindar
colecistectomia temprana en lugar de la tardia se
consideraron moderados y los dafios se consideraron
triviales. Por ello, se emitid una recomendacioén a favor de
realizar la colecistectomia temprana en lugar de la tardia.
Debido a que la certeza general de la evidencia fue muy
baja, esta recomendacion fue condicional.
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IN MEMORIAM

Rodrigo Ubilluz Dagha del Castillo
(1926-2023)

Recordar o mencionar al Dr. Rodrigo Ubilluz hace que en quienes lo conocimos
afloren emociones que han quedado grabadas en nuestra mente y corazén. Lo
conoci en la etapa de estudiante, cuando él dictaba las clases de Fisiologia Digestiva
en la Facultad de Medicina de San Fernando de la Universidad Nacional Mayor de
San Marcos (UNMSM) y supervisaba celosamente las practicas digestivas, mesa
por mesa; desde entonces, supe valorar su calidad como docente y su dedicacion

y esmero para que sus ensefianzas sean adecuadamente entendidas. Ese mismo proceder lo segui observando en el
transcurso de los afios, ya egresada de la universidad y encaminada hacia la especialidad de Gastroenterologia, periodo
en el que supe cultivar su amistad con el mutuo respeto de alumna-profesor.

Don Rodrigo, persona de mediana estatura, mirada chispeante, sonrisa franca, amena charla, caracter alegre y gran
bailarin, nacié el 23 de enero de 1926 en la ciudad de Huancayo, Pert, donde realizé su Educacién Basica Regular, la cual
culmind victoriosamente recibiendo medallas de oro en el Colegio Nacional “Santa Isabel" de su ciudad natal. Ingresé a
la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM) en 1945 y obtuvo el primer lugar en
el orden de mérito, por lo que se hizo merecedor a la prestigiosa beca Winthrop, que cubrié sus derechos académicos en
la Facultad de Medicina de la UNMSM.

Su desempefio como estudiante de medicina fue excelente. Obtuvo el primer lugar en la totalidad de calificaciones,
lo que lo hizo merecedor en 1952 de la Contenta para especializarse en los Estados Unidos. Realiz6 el residentado de
Medicina Interna con el profesor George O'Brien, en el Loyola University Medical Center de Chicago. Luego de este
entrenamiento, el profesor Walter L. Palmer le concedié la posicion de fellowship en la Universidad de Chicago (1952-1954).
Posteriormente, obtuvo por concurso la beca postdoctoral Fulbright para realizar investigaciones gastroenterolégicas en
la Universidad de Pennsylvania, con el profesor Thomas Machella (1961-1962).

Desde su juventud, el Dr. Ubilluz tenia sus metas claras y dedicé todo su esfuerzo y utilizé sus habilidades para alcanzar
la calidad profesional y humanista que todos conocimos y admiramos. Con gran bagaje académico, regres6 a nuestro
pais a poner en practica sus conocimientos y habilidades:

« Fundo el Servicio de Gastroenterologia del Centro Médico Naval en 1956, donde laboré por 34 afios.

« Fundé y dirigio el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Docente “San Juan de Dios" del Callao (1968-1970).

« Fue profesor principal en la Facultad de Medicina de la UNMSM, y se mantuvo en la docencia por 44 afos
ininterrumpidos.

 Fue Profesor Principal de Gastroenterologia y Asesor del Departamento de Medicina Humana en la Universidad
Particular San Martin de Porres.

Conferencista nato, de lenguaje elegante y metddico, preciso en las ideas principales, sus magistrales exposiciones
solian darse ante auditorios completos y arrancaban merecidas ovaciones. Siempre se mostrd dispuesto a colaborar en
los diferentes eventos académicos y a participar en los mismos con entusiasmo y dedicacion. Muy reconocidos son sus
libros: “Fisiologia del Aparato Digestivo” (Lima, UNMSM, 1963) y “Enfermedades del Aparato Digestivo” con dos ediciones,
ambas en Lima: la primera a cargo de la UNMSM en 1974, y la segunda por la editorial Labrusa.
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In Memoriam Dr. Rodrigo Ubilluz Castillo-Rosales T.

Ocupd la Presidencia de la Sociedad de Gastroenterologia del Perd en el periodo 1978-1980, organizando el VI
Congreso Peruano de Gastroenterologia, con destacados invitados estadounidenses, autores de libros de consulta, tales
como los profesores Marvin H. Sleisenger, Howard M. Spiro, Fenton Schaffner, William S. Haubrich, Thomas D. Boyer y
Eric Goldberg.

Fue presidente del Comité de Educacién Médica y Especializacion Profesional del Colegio Médico del Peru (1994-
1995); miembro de nimero de la Academia Nacional de Medicina y vicepresidente de la Sociedad Interamericana de
Endoscopia Digestiva (1980-1982). Organizé y presidid el Congreso Nacional Extraordinario "Bodas de Plata” del Colegio
Médico del Pert en 1995. La comunidad médica peruana supo reconocer su excelente trayectoria profesional, otorgandole
distinciones: Miembro Honorario de la Sociedad de Gastroenterologia del Pery; epénimo de la Promociéon Médica 1981
de la Facultad de Medicina San Fernando de la UNMSM; y “Maestro San Fernandino por Excelencia”, otorgado por el
Centro de Estudiantes de Medicina en 1993.

En el 2017 la Sociedad de Gastroenterologia del Per(, al cumplir 65 afios de vida institucional lo distinguié con Medalla
y Diploma. Debido a que el profesor se encontraba residiendo en el extranjero, tuve el honor de recibir la distincion en
su nombre, las mismas que oportunamente las hice llegar, para regocijo de su persona.

Tengo episodios de vida profesional compartida con el Dr. Ubilluz, que contribuyeron a consolidar nuestra amistad.
Formé parte de su Junta Directiva cuando ejercia la presidencia de la Sociedad de Gastroenterologia del Perd. Trabajamos
codo a codo por el mejor funcionamiento de nuestra Sociedad y para garantizar que el Congreso Peruano de
Gastroenterologia (1980), resultara exitoso y beneficioso para sus miembros. Aprendi mucho a su lado.

Pude compartir con él 'y con el Dr. José Watanabe Yamamoto, en calidad de expositores en un curso programado por
el Colegio Médico del Peru a través de la Sociedad de Gastroenterologia del Perd para los profesionales médicos de la
ciudad de Trujillo. Fue una grata experiencia por la avidez de aprendizaje de los asistentes, como por las manifestaciones
de aprecio y esmerada atencién de los anfitriones. El Dr. Ubilluz demostré su gran calidad humana.

Ya longevo, pero siempre activo, regresé a los Estados Unidos y residid como editor y escritor independiente en la
ciudad de Wheaton, lllinois, hasta su partida a la casa del Padre Eterno, el 8 de junio de 2023, a las 5:30 p.m., hora local.
Con su esposa lleana tuvieron un hijo, Rodrigo Edmundo Ubilluz, quien, tras recibirse de médico en la UNMSM, paso a
residir en los Estados Unidos, y se ha especializado en Neurologia; actualmente, ejerce con gran dignidad la profesion
médica en Downers Grove, llinois.

Descanse en paz, querido profesor y maestro de generaciones;
seguira vivo en nuestros corazones.

Dra. Teresa S. Castillo Rosales,
Gastroenteréloga. Doctora en Medicina. Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Miembro del Comité Consultivo de la Revista de Gastroenterologia del Peru.
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Monitorizacion de la Funcion Renal durante el Tratamiento de
Hepatitis C: ;Es realmente necesaria?

Monitoring Kidney Function during the treatment of Hepatitis C: Is
it really necessary?

Gonzales-Zamora, José A. 12

! Division of Infectious Diseases, Department of Medicine. Jackson Memorial Hospital, Miami, Florida 33136, USA.
2 Peruvian American Medical Society (PAMS), Albuquerque, NM 87111, USA.

Recibido: 02/04/2023 - Aprobado: 30/05/2023

Seiior Editor:

He leido con gran interés la reciente publicacion de Orihuela Casimiro et al.; en la cual se comenta sobre la importancia
de monitorizar la funcién renal durante el tratamiento de hepatitis C (VHC) con antivirales de accion directa en pacientes
coinfectados con VIH/VHC ®. Una de las razones expuestas en el articulo es que la tasa de filtracion glomerular podria
verse afectada por la interaccién medicamentosa entre ciertos antivirales como Sofosbuvir y Velpatasvir con drogas
antirretrovirales, principalmente Tenofovir (TDF), lo cual aumentaria el riesgo de toxicidad renal; sin embargo, existe
evidencia cientifica reciente que nos indica que la monitorizacién renal no seria necesaria en todos los pacientes mono
infectados con VHC, y tampoco en gran parte de pacientes coinfectados con VIH/VHC.

Al respecto, Davis et al. realizaron un ensayo clinico en el que evaluaron a pacientes con VHC tratados con un esquema
antiviral basado en Sofosbuvir, siendo aleatorizados en dos brazos: un primer brazo con monitorizacién estdndar y un
segundo brazo con monitorizacién minima. Para este estudio, la monitorizacion estandar consistia en exdmenes de
laboratorio y visitas clinicas presenciales en las semanas 4 y 12 del tratamiento, y luego en 12 semanas de terminado
el tratamiento. La monitorizacién minima incluia solo llamadas telefénicas en las semanas 4 y 12 del tratamiento y
una visita presencial con exdmenes de laboratorio a las 12 semanas post tratamiento. Los investigadores evaluaron tres
desenlaces primarios: la proporcion de participantes que lograron supresion virolégica sostenida, el tiempo invertido en
la atencién médica y la satisfaccion de los pacientes. No se detectaron diferencias significativas entre los dos brazos para
estos desenlaces. Tampoco se hallaron diferencias en eventos adversos (desenlace secundario). Segun los autores, estos
hallazgos sugieren que la monitorizacién laboratorial y las visitas presenciales no serian necesarias durante el tratamiento
de pacientes con VHC @,

Otro estudio importante que evalud la monitorizacién minima en el tratamiento de VHC fue realizado por Solomon et
al,; quienes realizaron un ensayo clinico fase 4 de brazo Unico en 38 centros ubicados en Brasil, Sudafrica, Tailandia, Uganda
y EE.UU. (ensayo MINMON). Los pacientes incluidos fueron adultos con infeccién por VHC, sin historia de tratamiento
previo. Cabe destacar que en este estudio se incluyd pacientes con cirrosis compensada y pacientes con coinfeccion
VIH/VHC. De hecho, el 42% de participantes tenia coinfeccion VIH/VHC y el 99% recibia tratamiento antirretroviral.
Para este estudio, la monitorizacion minima incluia solo dos evaluaciones remotas (por teléfono o redes sociales), en
las semanas 4 y 22. Posteriormente, se llevaba a cabo una visita presencial con examenes de laboratorio en la semana
24. Se evaluaron dos desenlaces primarios: eficacia (supresion viroldgica sostenida) y seguridad (eventos adversos). Los
resultados mostraron un porcentaje de supresion viroldgica sostenida de 95% (IC 95% 92.4-96.7) y una tasa de eventos
adversos de 4%, sin producirse suspensién del tratamiento o desenlaces fatales. Todo ello fue muy similar a lo demostrado
en estudios del mundo real que utilizaron monitorizacién estandar, sugiriendo que esta estrategia podria ser aplicada de
forma eficaz tanto en pacientes mono infectados con VHC o coinfectados con VIH/VHC ©.

Citar como: Gonzales-Zamora JA. Monitorizacién de la Funcién Renal durante el Tratamiento de Hepatitis C: ;Es realmente necesaria?. Rev
Gastroenterol Peru. 2023;43(2):181-2. doi: 10.47892/rgp.2023.432.1514
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Monitorizacién de la Funcién Renal durante el Tratamiento de Hepatitis C

La monitorizacidon minima es considerada actualmente
en la guia del AASLD/IDSA, como una opcién vaélida en
pacientes con VHC sin antecedente de tratamiento previo
de VHC, que no hayan desarrollado cirrosis o tengan cirrosis
compensada ®. Considero que se ha avanzado mucho en
el tratamiento de VHC en el Perd, con experiencias muy
satisfactorias documentadas en su prestigiosa revista ©, y
espero que estos aportes sean de utilidad en la practica
clinica, para poder ofrecer a los pacientes con VHC
un tratamiento con seguimiento clinico y laboratorial
simplificado que permita masificar la terapia y contribuir
con la erradicacion de esta enfermedad en el mediano
plazo.

Palabras clave: Hepatitis C; Terapéutica; Monitoreo
Fisiolégico, Pruebas de Funcién Renal; Nefropatia Asociada
a SIDA.

Keywords: Hepatitis C; Therapeutics; Monitoring,
Physiologic; Kidney Function Tests; AIDS-Associated
Nephropathy.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

1. PRESENTACION

La Revista de Gastroenterologia del Pert es la publicacion oficial
de la Sociedad de Gastroenterologia del Perd que publica arti-
culos originales, articulos de revisién, reportes de casos, cartas e
informacion general de la especialidad; esta dirigida a los profe-
sionales de la salud con especial interés en la gastroenterologia.
Se encuentra indizada en MEDLINE/Index Medicus, SciELO, Lilacs
y otras bases de datos internacionales.

La Revista de Gastroenterologia del Per( publica articulos en es-
pafiol e inglés, a texto completo en la version impresa y electro-
nica. Los articulos cientificos son sometidos a revisores o arbitros
nacionales e internacionales, especialistas que opinan bajo la mo-
dalidad de doble ciego y de manera anénima sobre la calidad
y validez de estos. El nimero de revisores depende del tipo de
articulo (dos revisores como minimo para articulos originales y
uno como minimo para otros articulos).

Las presentes instrucciones estan conforme a las recomendacio-
nes publicadas por el International Committee of Medical Journal
Editors (disponibles en inglés en: https://www.icmje.org/icmje-
recommendations.pdf y en espafiol en https://www.icmje.org/
recommendations/translations/spanish2021.pdf)

Depésito Legal en la Biblioteca Nacional del Pert: 98-1175
ISSN Version impresa: 1022-5129
ISSN Versién electrénica: 1609-722X

La versidn electronica esta disponible a texto completo en:
https://revistagastroperu.com/index.php/rgp

Todas las suscripciones y cambios de direccién se deben enviar a:
Sociedad de Gastroenterologia del Pert

Juan de Aliaga N° 204, Magdalena del Mar

Lima 15076, Peru.

Teléfono: (+511) 2640015

Correo electrdnico: revistagastro2011@gmail.com

Envio de articulos

Todos los articulos dirigidos a la Revista deben enviarse a través de
su plataforma web. Los miembros del Consejo Editorial no son res-
ponsables de las opiniones expresadas por los autores que apor-
ten material a la Revista. Todos los articulos remitidos a la Revista
de Gastroenterologia del Per( deberén adjuntar la Declaracion
Jurada de Autoria que se adjunta como Anexo 1 de las presentes
instrucciones, o solicitar la versién en formato editable al correo
electrénico revistagastro2011@gmail.com

Las contribuciones pueden pertenecer a alguna de las siguientes
secciones:

« Editorial (a pedido del Comité Editorial)

« Articulos originales

« Articulos de revision (a pedido del Comité Editorial)

 Reporte de casos

« Articulos especiales (a pedido del Comité Editorial)

 Cartas al editor

2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1 Primera pagina

Debe incluir:

« Titulo en espafiol e inglés (de preferencia, con una maximo
de 20 palabras).

« Titulo corto (menos de 10 palabras).

« Lista de autores, con la siguiente informacién de cada uno:

- Nombre y apellido o apellidos (como desea aparecer en la
revista y base de datos).

- Afiliacién (méximo 2: una institucional y una académica).
Son las instituciones donde el autor/autores se encuentra/
encuentran trabajando o estudiando, y que hayan
contribuido de alguna forma para la génesis de la
investigacion. Se acepta el término “autor independiente”
para quienes no tengan afiliaciones activas.

- Profesion, especialidad y grado académico (el mayor
obtenido).

- Correo electrénico vigente.

- Numero ORCID (indispensable para cada autor).

« Contribuciones de autoria: Indicar la contribuciéon de cada
autor en la realizacion de la investigacion tema del manuscrito.

« Fuentes de financiamiento.

« Conflictos de interés: Debe declarar cualquier condicion,
circunstancia o relacion personal o laboral que pueda reducir
potencialmente la objetividad en la interpretacion de la
investigacion; esta puede ser econdmica o institucional.

» Agradecimientos: En caso de que correspondan; debe precisar
el motivo del agradecimiento.

« Autor corresponsal, direccion, teléfono y correo electrénico:
Todo manuscrito debe proporcionar uno (en casos
excepcionales, dos autores corresponsales), con quien/quienes
la revista tendra comunicacion sobre el proceso editorial.

La relacion de autores, el orden que seguiran sus nombres y las
afiliaciones institucionales son de estricta responsabilidad de los
autores (por lo general, el primer autor es el que mas trabajé y
escribio el primer borrador del manuscrito, y el Gltimo suele ser el
investigador senior).

El grado académico de las personas o la profesion no son de-
terminantes en la autoria de un manuscrito; solo la contribucion
en el desarrollo de éste. La adquisicién de fondos, la recoleccion
de datos o la supervisién general de la investigacion, no justifi-
can la autoria por si mismos; deben ser listados en la seccion de
agradecimientos.

Los autores deben presentar la forma como desean que su hom-
bre aparezca en la RGP y en las bases de datos. Como las bases
de datos estan en inglés, suelen considerar sélo un apellido. Aqui
presentamos algunas formas de presentar su nombre y como apa-
recera en las bases de datos:
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Nombre enviado a la RGP

Como aparecera en las bases de datos

Si lo envia tal como figura en su documento de identidad
Orlando Ubaldo Camargo Fontana
Orlando Camargo Fontana
Si desea que ambos apellidos figuren
Orlando Ubaldo Camargo-Fontana
Orlando Camargo-Fontana
Si desea que solo figure su primer apellido
Orlando Ubaldo Camargo
Orlando Camargo
Si es mds conocido/a por su sequndo nombre
0. 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 Resumen/Abstract y palabras clave

Todos los articulos, a excepcion de la Editorial y las Cartas al Edi-
tor, deben tener resumen en idioma espafiol e inglés (abstract).
Ademas, debe incluir las palabras clave en espafiol, utilizando los
Descriptores en Ciencias de la Salud y MeSH para palabras clave
en inglés, con un minimo de cinco y un maximo de ocho palabras.

2.3 Referencias bibliograficas

Se incluiran las que se citan en el texto, de la siguiente forma:

« Siessolo unacita [1] o si incluye méas de una [5-8], deben estar
ordenadas correlativamente, segun el orden de aparicion y
entre corchetes.

 Se usara el formato Vancouver.

« En caso de existir mas de 6 (seis) autores, se colocaran los dos
primeros, seguidos de et al.

- La referencia puede consignar un hipervinculo (enlace web)
dirigido al sitio de Internet donde se pueda acceder a la
referencia, siempre que este acceso se haya comprobado de
manera reciente.

« Toda cita debera incluir el nimero de DOI, cuando corresponda.

Ejemplos:
Articulo de revista

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 He-
red. 2019; 30 (3): 215-218. [citado 15 Febrero 2022] Disponible en:
https://revistas.upch.edu.pe/index.php/RMH/article/view/3597
DOI: 10.20453/rmh.v30i3.3597

Libros

American Psychiatric Association. Guia de Consulta de los Criterios
Diagnosticos del DSM-5(r): Spanish Edition of the Desk Reference
to the Diagnostic Criteria from DSM-5(r). Arlington, VA. 2013.
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Capitulos de libros

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.

Tesis

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.

Pagina web

AMA: helping doctors help patients [Internet]. Chicago: American
Medical Association; c1995-2007 [citado el 22 Feb 2007]. Disponi-
ble en: http://www.ama-assn.org/

2.4 Tablas

Deben presentarse después de las referencias bibliograficas, cada
una en una pagina diferente, ordenadas en nimeros arabigos (Ta-
bla 1, Tabla 2, etc.) y contener la informacién necesaria para poder
interpretarse sin necesidad de remitirse al texto. Solo se aceptara
una linea horizontal, para separar el encabezado del cuerpo de la
tabla; no deben incluirse lineas verticales.

Las tablas deberan estar en Word o Excel, y nunca como archivo
de imagen (jpg, .png, etc.), pues requieren ser modificables para
la diagramacion. Explicar al pie de las tablas el significado de las
abreviaturas y simbolos utilizados.

2.5 Figuras
Pueden incluirse como figuras:
« Gréficos estadisticos
* Flujogramas y diagramas
» Fotografias
+ Mapas o esquemas

Las figuras deberan ser numeradas en forma correlativa y estar
incluidas después de las tablas. Los gréficos estadisticos y flujo-
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gramas pueden presentarse en formato Excel o en otro paquete
estadistico. Otras imagenes deben presentarse como archivos
independientes en formatos .TIF, .PNG o .JPG a una resolucion
mayor de 600 dpi o 300 pixeles, y adjuntarse en archivos sepa-
rados (no incluirse en el Word) para su posterior edicion y dia-
gramacion.

Las microfotografias deberan indicar el aumento y el método de
coloracion.

Los mapas deberan indicar la escala.

En las figuras donde se muestren los rostros de los pacientes se
debera colocar una franja oscura que cubra los ojos, para impedir
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
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se referird a algun tema de interés sobre la profesion médica, la
situacion de salud nacional o mundial, la gastroenterologia, y la
gestién o politica editorial de la RGP. No deben sobrepasar las
1500 palabras, excluidas las referencias bibliogréficas.

5.2 Articulos originales!

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

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

y métodos,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5.3 Articulos de revision

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

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

* Palabras clave/Keywords.

* Introduccion.

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

« Referencias bibliogréficas.

5.4 Reporte de casos

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

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

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

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

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

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

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

« Contenido (estructurado segln los autores consideren

conveniente).
« Discusién (y conclusion).

- Referencias bibliogréaficas.

5.6 Cartas al editor
Pueden tener dos formas:

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

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

6. PAGOS POR RECEPCION O PUBLICACION

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



ANEXO 1
DECLARACION JURADA DE AUTORIA
SOCIEDAD DE GASTROENTEROLOGIA DEL PERU
REVISTA DE GASTROENTEROLOGIA DEL PERU

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.

Que se adhiere/adhieren a las estipulaciones de la licencia Creative Commons Atribucion-No Comercial-Compartir Igual 4.0
Internacional (CC-BY-NC-SA 4.0).

. . Documento de
Firma Nombre y Apellidos ldentidad Fecha




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.

Rev Gastroenterol Peru. 2023;43(2):189-94

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.
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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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