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Ecoendoscopia: pasado, presente y futuro de un viaje al
espacio interior

Echoendoscopy: past, present and future of a trip to inner space

Antonio Mendoza Ladd'2b<

1 UC Davis Medical Center, Sacramento, CA, Estados Unidos.
2 Gastroenterdlogo, ° Director Médico de Endoscopia Gastrointestinal, © Profesor Asociado de Medicina.

Durante esta década, la ecoendoscopia estard cumpliendo 50 afios de ser

Recibido: 07/02/2024 aplicada en el diagnoéstico y tratamiento de enfermedades gastrointestinales.
é‘mg\‘:‘f‘&f&g’;@gz“ Tal como a finales de la década de los 60s los cohetes a propulsién a chorro
nos permitieron explorar el espacio exterior, la ecoendoscopia nos ha permitido

FNii':%“ucr:Zmie“m explorar otro tipo de espacio; el interior de la cavidad abdominal. Y aunque este
’ espacio sea mas mundano, resulta ser tan o mas importante como el exterior.

Citar como Total, un astronauta con una coleccién peripancreatica no drenada no se puede

Mendoza Ladd A. Ecoendoscopia:
pasado, presente y futuro de un viaje
al espacio interior [Editorial]. Rev Gas-
troenterol Peru. 2024;44(1):5-7. doi:
10.47892/rgp.2024.441.1675

subir a la nave.

Atinada o no mi analogia, lo cierto es que la ecoendoscopia se ha convertido
en una herramienta fundamental en la practica del endoscopista. La literatura
médica es el registro innegable de su evolucién. Desde su incepcién en la década
de los 80s, cuando se realizaban las primeras exploraciones pancreaticas ®2,
hasta la actualidad, en la que es considerada indispensable y recomendada
por sociedades internacionales de endoscopia para varios trastornos
gastrointestinales ¢4,

Sin embargo, la implementacion de estas recomendaciones internacionales es
dificil en Latinoamérica debido a factores inherentes de la sociedad: bajo acceso a
servicios de salud, diferencias epidemioldgicas en ciertas condiciones y aspectos
culturales. Debido a todo ello, la adopcion plena de las recomendaciones se
hace mas por influencia que por conviccién. La implementacién gradual de
la ecoendoscopia en Latinoamérica se ha correlacionado con el aumento del
numero de publicaciones sobre el tema en nuestro medio, y es precisamente
la literatura generada en cada realidad, la que nos permite adecuar las
recomendaciones internacionales y aplicarlas en nuestra poblacién.

En el presente nimero de la revista, Arango et al. nos presentan un trabajo
sobre el rendimiento diagndstico de la ecoendoscopia en pacientes con riesgo
intermedio de coledocolitiasis, tema de mucha importancia en la practica
diaria. En su estudio, los autores reportaron un &rea bajo la curva de 0,93 en
una poblacién colombiana ®. Otro estudio interesante, publicado en el nimero
anterior, fue el de Salvatierra et al., en este trabajo los autores reportaron la primera
experiencia en obtencién de biopsias hepaticas guiadas por ecoendoscopia en
Perud con un rendimiento diagnéstico de 77%. Aunque sus resultados contrastan
con la literatura internacional que reporta un rendimiento diagndstico mayor
de 90% ©7, estos son alentadores considerando que es una técnica incipiente
en este pais. Es importante recalcar que los autores mencionan como limitante
la diferencia entre las agujas FNA y FNB. Si bien, algunos estudios sugieren que
las FNB son superiores 9, estos resultados no han sido uniformes y no hay
hasta ahora un consenso. Respecto a este tema, recientemente se han lanzado
al mercado nuevas agujas con disefio de barreno como el Endodrill ©. Aunque

T la evidencia sobre su eficacia y seguridad es alin muy limitada 9, estas nuevas

Antonio Mendoza Ladd agujas prometen solucionar finalmente el problema de la cantidad de tejido

gfn%,"fjr_’\;’:g;;";é;g;egoi%i;”me”m envigdo a patologia. §in tejido sufi.ciente,. no Ihay diagnostico adecuado: tissue is
the issue, como comunmente se dice en inglés.

@ https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1675 Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):;5-7 5
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La capacidad diagnéstica de la ecoendoscopia
sigue evolucionando dia a dia. En los Ultimos 15 afios
sus aplicaciones terapéuticas han experimentado una
“explosién” a nivel mundial gracias a la invencion de la
protesis de aposicion luminal (PAL) por Binmoeller @b, Fue
este evento el que, sin miedo a equivocarme, convirtié
la ecoendoscopia de una modalidad casi exclusivamente
diagnostica en una terapéutica por excelencia casi de la
noche a la mafana. De tal forma que en la actualidad
resulta dificil recordar el "antes de la PAL" cuando se
habla de procedimientos como: drenaje endoscopico de
colecciones peri pancreaticas y/o vias biliares o anastomosis
terapéuticas como la colecistoenterostomia o la
gastroenterostomia endoscopica. Estas PAL han permitido
incluso la aplicacién de la ecoendoscopia en el tratamiento
de trastornos mas alla del aparato gastrointestinal 2.

Como es de esperar, los avances tecnoldgicos en el
terreno de la ecoendoscopia siguen apareciendo y han
ido abriendo las puertas a nuevos procedimientos y a
el desarrollo de subdisciplinas en endoscopia. Ejemplos
de estas subdisciplinas son la endoscopia oncolégica
y la endohepatologia. En el ambito de la primera, dos
recientes e interesantes estudios publicaron el uso de
particulas fisicamente modificadas de paclitaxel en el
tratamiento de adenocarcinomas y neoplasias mucinosas
papilares intraductales (NMPI) de pancreas. Los estudios
reportaron que inyectando el medicamento directamente
en el tumor, el tamafio de las NMPI se redujo hasta en
un 80%, en el 70% de los casos ™. Mientras tanto, en
los casos de adenocarcinoma pancredtico (localmente
avanzado) 8 de 22 pacientes experimentaron una
regresién tumoral suficiente que permitié una reseccion
quirdrgica RO en el 83% de los casos cuando el paclitaxel
fue combinado con quimioterapia convencional . Por
su parte, la endomicroscopia confocal laser por medio de
ecoendoscopia contribuye a esta rama de la endoscopia
permitiendo la distincion entre quistes mucinosos y no
mucinosos de pancreas, asi como también determinar
el grado de displasia presente en los primeros @51, Esto
permite la rdpida identificacién de lesiones que deben ser
enviados a cirugia obviando potencialmente el analisis
molecular del fluido de la lesién.

Por otra parte, recientemente se ha publicado el primer
estudio en el que se midi6 la presién portal en humanos
por medio de un dispositivo introducido a través de
ecoendoscopia ®”. El dispositivo es un barémetro digital
conectado a una aguja que se inserta directamente en
las venas portal y hepatica a través de la pared gastrica
o duodenal y el parénquima hepéatico para medir sus
respectivas presiones y asi obtener el gradiente necesario.
Este dispositivo ha permitido a los endoscopistas ofrecer
un “combo” de procedimientos o lo que se conoce como el
“one stop shop” en inglés para pacientes con hipertension
portal que incluye: endoscopia superior diagnostica y/o
terapéutica (ligacion de varices o ablacion de ectasia
vascular gastrica antral) mas ecoendoscopia con alguna
de las siguientes: ablacion de varices con coils/goma,
medicion de presidon portal y/o biopsia hepatica Esta

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):5-7

Mendoza Ladd A.

combinacién de procedimientos ha dado origen a lo
que se conoce actualmente como: endohepatologia ®®
y estad permitiendo que los endoscopistas con interés en
problemas hepaticos puedan participar mas activamente
del manejo de estos pacientes.

Finalmente, mientras nos adentramos en la 5ta década
de existencia de la ecoendoscopia, estamos siendo testigos
de una explosién en sus usos diagnosticos y terapéuticos
gracias a la vision y perseverancia de algunos “locos”
que se han atrevido a desafiar sus limites. Y aunque los
avances han sido extensos, no me queda la menor duda
de que en los préximos afios vendran otros “locos” que
implementaran nuevos procedimientos que cambiaran
los actuales paradigmas y seguirdn guiandonos en este
apasionante viaje; ya que como dijo el famoso Steve Jobs:
Aquellos que estdn lo suficientemente locos para creer que
pueden cambiar el mundo, son quienes lo cambian”.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la sensibilidad y la especificidad de la endosonografia biliopancreética
(ESBP) para diagndstico en pacientes con riesgo intermedio de coledocolitiasis, derivados a un
centro especializado de Gastroenterologia quirurgica de Union de Cirujano SAS — Oncélogos
de Occidente grupo Zentria — Manizales — Colombia entre el 01 de marzo de 2020 al 31 de
enero de 2022. Materiales y métodos: Estudio retrospectivo transversal en pacientes con
riesgo intermedio para coledocolitiasis. Se calculé el rendimiento diagndstico de la ESBP y
se confirmé con CPRE. Se hizo seguimiento telefonico a los ESBP negativas. Resultados: Se
analizaron 752 casos con ESBP de los cuales el 43,2% (n=325) fue positivo y el 56,8% (n=427)
fue negativo. Se practicé CPRE en los casos positivos que aceptaron el procedimiento (n=317);
el 73,5% (n=233) fueron positivos para coledocolitiasis, el 25,8% (n=82) tumores y el 0,6%
(n=2) ascaris biliares. Pacientes con ESBP positiva fueron intervenidos con CPRE. Se obtuvo
S=98,3% (IC 95%: 95,7-99,5); E= 88,1% (IC 95%: 79,2-94,1); VPP = 95,8% (IC 95%: 92,4-98,0);
VPN = 94,9% (IC 95%: 87,4-98,7). El AUC de ESBP fue de 0,9319 (IC 95% 0,8961-0,967).
Conclusién: En pacientes con riesgo intermedio para coledocolitiasis, la ESBP es una opcion
diagnostica Util en el estudio de patologias pancreaticas, arbol biliar extrahepatico, y la
identificacion de microlitiasis biliares; por lo que nos permite ademas poder complementarla
con una intervencion terapéutica como la CPRE en un solo tiempo.

Palabras clave: Endosonografia; Coledocolitiasis; Diagndstico por imagen (fuente: DeCS
Bireme).

ABSTRACT

Objective: Determine the sensitivity and specificity of the ESBP for diagnosis in patients with
intermediate risk of choledocholithiasis, referred to the specialized surgical Gastroenterology
center of Unién de Cirujanos SAS — Oncologists of the West Zentria group — Manizales
— Colombia between March 01, 2020 to January 31, 2022. Materials and methods:
Retrospective cross-sectional study in patients with intermediate risk for choledocholithiasis.
The diagnostic performance of ESBP was calculated and confirmed with ERCP. Negative
ESBPs were followed up by telephone. Results: 752 cases with ESBP were analyzed, of
which 43.2% (n=325) were positive and 56.8% (n=427) were negative. ERCP was performed
in positive cases who accepted the procedure (n=317); 73.5% (n:233) were positive for
choledocholithiasis, 25.8% (n=82) tumors and 0.6% (n=2) biliary roundworms. Patients with
positive ESBP underwent ERCP. S= 98.3% (95% Cl: 95.7-99.5) was obtained; E= 88.1% (95%
Cl: 79.2-94.1); PPV = 95.8% (95% Cl: 92.4-98.0); NPV = 94.9% (95% Cl: 87.4-98.7). The AUC
of ESBP was 0.9319 (95% Cl 0.8961-0.967). Conclusion: In patients with intermediate risk for
choledocholithiasis, ESBP is a useful diagnostic option in the study of pancreatic pathologies,
extrahepatic biliary tree, and the identification of biliary microlithiasis; Therefore, it also
allows us to complement it with a therapeutic intervention such as ERCP in a single time.
Keywords: Endosonography; Choledocholithiasis; Diagnostic Imaging (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La colelitiasis es una enfermedad comdn que compromete
aproximadamente el 15% de la poblacién de Europa y
Norteamérica ®. Del 5 al 20% de los casos se complica con
coledocolitiasis, definida como la presencia de calculos en
el conducto biliar comdn y que puede presentarse entre el
8y el 15% de los pacientes con colelitiasis sintomatica. En
Colombia, se desconoce con exactitud la incidencia de la
patologia pero se considera que el 11,9% de los pacientes
que ingresan a urgencias con colecistitis presenta
coledocolitiasis asociada, asi mismo se considera, que entre
el 3 al 10% de los pacientes colecistectomizados cursa con
coledocolitiasis, de los cuales el 15% aproximadamente
consulta nuevamente por sintomatologia ®?, es por lo
anterior, que se resalta la importancia de los diferentes
métodos diagnésticos disponibles como la endosonografia
biliopancreatica (ESBP), la cual es una combinacion de dos
técnicas imagenoldgicas: endoscopia y ultrasonografia.
Uno de los campos donde esta técnica adquiere maés
utilidad es en la enfermedad por calculos biliares,
incluyendo la coledocolitiasis ©.

La colangioresonancia (CRM) es el estandar de oro actual
paraeldiagnosticode coledocolitiasis, estasereservaséloen
casos sospechosos, reservando la colangiopancreatografia
retrograda endoscédpica (CPRE) Unicamente como método
terapéutico en pacientes con diagndstico confirmado de
coledocolitiasis que requieran de intervencion sobre el
calculo, por el alto riesgo de complicaciones derivadas
del procedimiento como pancreatitis post-CPRE, lo que
explica por qué dicho procedimiento ha perdido su
empleo como método diagndstico. De esta manera, el
propodsito de la evaluacion diagnéstica es confirmar o
descartar la presencia de célculos en el conducto biliar
comun utilizando el procedimiento menos invasivo, mas
preciso, y mas costo-efectivo. De acuerdo con la guia de la
Sociedad Americana de Gastroenterologia ®, los pacientes
con riesgo bajo de coledocolitiasis no requieren estudios
imagenoldgicos adicionales, mientras que los pacientes
con riesgo alto tienen indicacién de realizacién de CPRE
preoperatoria seguida de colecistectomia. Sin embargo,
en los pacientes con riesgo intermedio se recomienda la
aplicacién de una alternativa diagnéstica para determinar
la pertinencia de la CPRE, sabiendo estos pacientes tienen
una probabilidad entre el 10% y el 50% de presentar
coledocolitiasis ®, la misma guia recomienda que para el
diagnostico de coledocolitiasis, las imagenes alternativas
son la resonancia magnética y la ESBP.

Se calcula que la sensibilidad de la ESBP es del 97%
(IC 95%: 91-99) mientras que su especificidad es del
90% (IC 95%: 83-94), comparado con la CRM con una
sensibilidad del 87% (IC 95%: 80-93) y especificidad del
92% (IC 95%: 87-96) © con respecto al diagnostico de
coledocolitiasis. De igual manera, el uso de la ESBP sirve
como herramienta para disminuir el nimero de CPRE
innecesarias gracias a su alto valor predictivo negativo
(VPN) considerando las complicaciones asociadas a esta -
. En el estudio publicado por Patel et al, la ESBP como
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primera aproximacion diagndstica evitd la realizacion de
CPRE en un 57,7% de los pacientes 12.

La aplicacién de ESBP puede ser de utilidad en
pacientes con riesgo intermedio de coledocolitiasis segun
las recomendaciones de la guia de la Sociedad Americana
de Gastroenterologia, lo que hace importante conocer su
rendimiento diagndstico a nivel local. Teniendo en cuenta
lo anterior, se realiza un estudio en centro de referencia de
manejo de patologias de la via biliar en la region del eje
cafetero en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de corte transversal
tomando los registros de los pacientes a los que se les
realiz6 ESBP en el periodo comprendido entre el 1 de
marzo de 2020 al 31 de enero de 2022 en nuestro centro
de referencia de Gastroenterologia quirirgica de Unién
de Cirujano SAS — Oncélogos de Occidente grupo Zentria,
Manizales, Colombia. Una vez identificados los pacientes,
se revisaron las historias clinicas, se incluyeron los pacientes
con riesgo intermedio de coledocolitiasis de acuerdo con
los criterios de la Sociedad Americana de Gastroenterologia
®. Teniendo en cuenta la naturaleza del procedimiento
y las recomendaciones de la guia, sélo se practico CPRE
en los casos de ESBP positiva para coledocolitiasis. Se
excluyeron pacientes con diagnéstico de obstruccion de la
via biliar por causa diferente a coledocolitiasis y aquellos
pacientes que no aceptaron realizacién de la CPRE. En el
caso de presentar registros incompletos relacionados con
los resultados o ESBP negativas, se obtuvo comunicacién
telefonica por personal experto con los pacientes a través
de los numeros registrados en la historia clinica para
complementar los datos. Figura 1.

En el caso de no tener el resultado de la ESBP, se excluyé
el paciente. Adicionalmente, se registraron los datos
sobre los hallazgos en la ESBP, la CPRE y la necesidad de
procedimientos adicionales como colecistectomia, nueva
CPRE, colangioresonancia u otros. En el caso de pacientes
con multiples ESBP, se incluyd Gnicamente el resultado del
primer procedimiento.

Analisis estadistico

Se calcularon frecuencias absolutas y relativas. Para
determinarelrendimiento diagnostico delaendosonografia
posterior a CPRE, se determin6é con los resultados
disponibles de ESBP y CPRE. Se calculé el area bajo la
curva (AUC), con sus respectivos intervalos de confianza
del 95%. Se calculd sensibilidad (S), especificidad (E), valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN),
y el porcentaje de pacientes correctamente clasificados
como aquellos que con ESBP positiva si requerian de CPRE
terapéutica (Tabla 1), asociados a sus intervalos de confianza.
El andlisis de los datos utilizé el paquete estadistico
Stata en su version 18.0 (StataCorp, Texas, EE. UU.).
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Procedimientos realizados

N=1016
Duplicados eliminados
4 N=264
A
ESBP realizados
N=1016
y y
ESBP con hallazgos positivos ESBP con hallazgos negativos
N=325 N=427
CPRE no realizadas
N=8 A
v
CPRE realizadas
N=317
v y v
Coledocolitiasis Tumores Ascaris
N=233 N=82 N=2

Figura 1. Flujograma de inclusién de pacientes en el estudio.

Aspectos éticos

El presente estudio obtuvo la aprobacién del comité de ética
institucional del Centro Especializado en Gastroenterologia
y Cirugia Endoscépica. Se siguieron las normas éticas de
nuestra institucion y se mantuvo la confidencialidad de los
datos durante el estudio.

RESULTADOS

Se obtuvieron registros de 1 016 casos de ESBP realizados
en nuestro centro Gastroenterologia quirtrgica de Unidn
de Cirujano SAS — Oncélogos de Occidente grupo Zentria,
Manizales, Colombia, durante el tiempo determinado del
estudio, tras la eliminacién de duplicados y de registros sin
el reporte oficial de la ESBP, se analizaron 752 pacientes.
El 43,2% (n=325) de los resultados fue positivo para
obstruccion de la via biliar, mientras que el 56,8% (n=427)

fue negativo. Se practicé CPRE en los casos confirmados por
ESBP positiva para obstruccion de la via biliar, excluyendo
8 pacientes que no aceptaron realizacién de la CPRE.
Finalmente, de los 317 pacientes intervenidos; 233 (73,5%)
fueron positivos para coledocolitiasis. Adicionalmente,
se encontraron 82 pacientes (258%) con tumores
periampulares y 2 pacientes (0,6%) con ascaris en la via
biliar. Para el célculo del rendimiento diagnéstico de la ESBP
en la deteccién de coledocolitiasis solo se incluyeron a los
pacientes con ESBP positiva para coledocolitiasis a los que
posteriormente se les realiz6 la CPRE. Para el diagnéstico
de coledocolitiasis, se encontrd una S= 98,3% (IC 95%:
95,7-99,5), E= 88,1% (IC 95%: 79,2-94,1); VPP = 95,8% (IC
95%: 92,4-98,0); VPN = 94,9% (IC 95%: 87,4-98,7) (Figura 2).
El 98,3% de los pacientes con hallazgo de coledocolitiasis
en la CPRE fue correctamente clasificado en la ESBP. El AUC
para coledocolitiasis de la ESBP fue de 0,9319 (IC 95%:
0,8961-0,967), con un excelente rendimiento diagndstico
con respecto al resultado de la CPRE (Tabla 2).

Tabla 1. Rendimiento diagnéstico de la ESBP comparado con el resultado de la CPRE.

Resultado Sensibilidad Especificidad VPP VPN Correctamente clasificados
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (%)
" 983 88,1 95,8 94,9
Coledocolitiasis (95,7 -99,5) (79,2 - 94,1) (92,4-98,0) (87,4-98,7) %3
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0,25+

0,00 T T T T
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Area bajo la curva = 0,9779

Figura 2. Area bajo la curva (AUC) para el diagnéstico de coledocolitiasis.

En cuanto a los procedimientos adicionales, del total de
los pacientes incluidos (n=752). El 46,5% (n=350) requirid
de colecistectomia por laparoscopia, el 6,8% (n=51)
requirié de nueva CPRE y el 0,4% (n=3) de una CRM como
parte del seguimiento posterior a una ESBP negativa, sin
hallazgos sugestivos de obstruccion en la via biliar en
otros estudios. El 6,7% (n=50) requirié otro procedimiento
adicional como colangioscopia, drenaje de colangitis o
exploracion de vias biliares abierta.

DISCUSION

Dentro de los métodos diagndsticos y terapéuticos
invasivos para coledocolitiasis se encuentra la CPRE,
procedimiento con tasa de morbilidad del 3% al 6,4%, y
mortalidad del 0,05% a 0,1% y de complicaciones derivadas
entre el 5% y el 13% (pancreatitis, sangrado, perforacién,
infecciéon y colangitis). Se vuelve necesario la aplicacién
de una alternativa diagndstica para determinar de forma
certera la pertinencia de la realizacién de la CPRE @3,

De acuerdo con los resultados del presente estudio,
la ESBP es una opcidn diagndstica Gtil en los pacientes
con riesgo intermedio de coledocolitiasis (S=97%), para
la deteccion de célculos pequefios y microlitiasis @419,
el diagnostico de neoplasias biliares y otros trastornos
obstructivos como ascaris.

En el estudio de Dahan et al. se estudiaron 45 pacientes
con sospecha clinica de colelitiasis con al menos dos
examenes de ultrasonido transabdominal normales,
donde la ESBP detecté colelitiasis en 26 pacientes (58%).
La Sy E de la prueba para detectar colelitiasis fue de
96% y 86%, respectivamente 1. Liu et al. estudiaron 89
pacientes con pancreatitis aguda, en los que la ESBP revel6
pequefios calculos en la vesicula biliar (1 a 9 mm) en 14
de 18 pacientes que tenian estudios de imagenes estandar
negativos, incluida la ecografia transabdominal; la CPRE y
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Tabla 2. Resultados de la endosonografia biliopancreatica (ESBP) y la
colangiopancreatografia retrograda (CPRE).

Variable Pacientes (n) %
Resultado de ESBP* (n=752) 100
Positivo 325 432
Negativo 427 56,8
Resultado de CPRE** (n=317) 100
Coledocalitiasis 233 73,5
Tumor en via biliar 82 25,8
Ascaris 2 06

*ESBP: endosonografia biliopancreatica. **CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica.

la colecistectomia posterior confirmaron la presencia de
clculos en los 14 pacientes 18,

La guia de manejo para los pacientes con sospecha
de coledocolitiasis de la Sociedad Japonesa de
gastroenterélogos publicada en 2023 recomienda que
en los pacientes con sospecha clinica se debe realizar:
ecografia abdominal, TAC abdominal o la CRM de acuerdo
con la evaluacion del riesgo de coledocolitiasis. Cuando
estas pruebas son indeterminadas se recomienda utilizar
la ESBP. La practica de la CPRE se reserva Unicamente si
hay sintomas relevantes de colangitis aguda o calculo en la
via biliar demostrado por cualquier estudio imagenoldgico
antes mencionado 9.

Andriulli et al. reportaron en su metaanalisis en 2017
que la sensibilidad combinada de la ESBP (S: 97% y E: 90%)
fue mayor que la de la CPRE (S: 87% y E: 92%) ©¥ para el
diagnéstico de coledocolitiasis.

Una revisién de Cochrane publicada en 2015 incluyé 18
estudios con 2 366 pacientes para comparar el rendimiento
diagnostico de la ESBP con la CRM. Para la ESBP se tuvieron
en cuenta 13 estudios en los que se incluyeron 1 537
participantes (686 casos y 851 participantes sin calculos en
el colédoco); las sensibilidades oscilaron entre 0,75y 1,00 y
las especificidades entre 0,85 y 1,00. La S resumida fue de
0,95 (IC 95%: 0,93-0,97) y la E resumida fue de 0,97 (IC 95%:
0,94-0,99). Para la CRM se tuvieron en cuenta siete estudios
en los que se incluyeron 996 participantes (361 casos y 635
participantes sin calculos en el colédoco); las sensibilidades
oscilaron entre 0,77 y 1,00 y las especificidades entre 0,73
y 0,99. La S resumida fue de 0,93 (IC 95%: 0,87-0,96) y la E
resumida fue de 0,96 (IC 95%: 0,90-0,98). No hubo evidencia
de una diferencia en la sensibilidad o especificidad entre la
ESBP y la colangioresonancia (p=0,5) ©.

De los estudios incluidos, con una mediana de
probabilidad previa a la prueba de célculos en el colédoco
del 41%, las probabilidades posteriores a la prueba
asociadas con resultados positivos y negativos de la
prueba ESBP fue de 0,96 (IC 95%: 0,92-0,98) y 0,03 (IC 95%:
0,02-0,06). Con la misma probabilidad previa a la prueba,
las probabilidades posteriores a la prueba asociadas con
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resultados positivos y negativos de la prueba de CRM fue
de 0,94 (IC 95%: 0,87-0,97) y 0,05 (IC 95%: 0,03-0,09) .

Afzalpurkar et al. reportaron una revisiéon sistematica
de la literatura en 2013 donde evaluaron el rendimiento
diagnostico de la ESBP comparada con la CRM incluyendo
12 estudios. La S y E combinadas para la ESBP fue de
096 (IC 95%: 0,92-098] y 092 (IC 95%: 0,85-0,96),
respectivamente. Por otra parte, la Sy E combinadas para
la CRM fue de 0,85 (IC 95%: 0,78-0,90) y 0,90 (IC 95%: 0,79-
0,96), respectivamente. La ESBP tuvo una mayor S relativa
(RR: 1,12 [IC95%: 1,05-1,19]), una precision diagndstica mas
alta (OR: 1,98 [IC 95%: 1,35-2,90]) pero una E comparable
(RR: 1,02 [IC 95%: 0,96-1,08]) con CRM ©2,

El estudio publicado por Ricardo et al en 2017,
encontré que hallazgos como engrosamientos >1,5 mm
de la via biliar, la presencia de halo pericolangitico de al
menos 1,5 cm de longitud y presencia de contenido con
ecogenicidad mixta en el interior de la via biliar fueron
altamente frecuentes en pacientes con colangitis de origen
litidsico (engrosamiento de las paredes de la via biliar el mas
comun [92,6 %], halo pericolangitico [59,3%] y contenido
ductal [66,7 %]) 3. Sin embargo, este estudio no se analizd
el rendimiento diagnostico de la ESBP en términos de S, E,
VPP y VPN, como si lo realizé el presente estudio.

Nuestro estudio realizado en nuestro centro de
Gastroenterologia quirdrgica de Unién de Cirujano SAS
— Oncdélogos de Occidente grupo Zentria, Manizales,
Colombia es el primero en Colombia en analizar el
rendimiento diagnéstico de la ESBP en el contexto de
patologia biliar, tanto litidsica como tumoral. Por lo que
logramos evidenciar en el presente estudio que la ESBP
ademas de ser una opcion diagnostica util en los pacientes
con riesgo intermedio de coledocolitiasis para la deteccién
de calculos pequefos y microlitiasis en nuestro centro,
nos permite ademds poder complementarla con una
intervencion terapéutica como la CPRE en un solo tiempo.
Teniendo en cuenta que la ESBP es un procedimiento
diagnostico invasivo, en nuestro estudio no existieron
complicaciones derivadas del mismo. Ademas logramos
observar que al realizar estos dos procedimientos en
un solo tiempo se pueden disminuir costos y estancia
hospitalaria. Cabe resaltar que la finalidad no era comparar
la efectividad de la CRM frente a la ESBP para la deteccion
de coledocolitiasis, sino demostrar que la ESBP es una
herramienta diagnostica Util y asequible en nuestro medio
teniendo en cuenta el tiempo entre la realizacién , la
lectura de la CRM son mas prolongados, lo que generaria
retraso en la resolucion de la enfermedad.

La aplicacién de endosonografias en el tiempo de
estudio favorece el aumento en la curva de aprendizaje
para la identificacion de hallazgos en relaciéon con la
obstruccion de la via biliar, lo que favorece procesos
académicos, formativos e investigativos.

Por otra parte, la falta de disponibilidad de los datos
de algunos registros de ESBP disminuyd ligeramente la
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muestra y las caracteristicas intrinsecas de la practica de la
CPRE que limitan su uso en la mayoria de los pacientes con
ESBP negativa, lo que pudo influir sobre la baja encontrada
en este estudio.

La colangioresonancia es el estandar de oro en pacientes
con riesgo intermedio para coledocolitiasis por su alta
precision en la evaluacién de célculos, pero no identifica
célculos <3 mm, por lo que otro estudio diagndstico como
la endosonografia biliopancreética es una herramienta
util para el estudio imagenoldgico de las patologias de
pancreas, arbol biliar extrahepatico, y la identificacién
de micro litiasis biliares. En nuestro estudio realizado en
nuestro centro de Gastroenterologia quirirgica de Unién
de Cirujano SAS — Oncélogos de Occidente grupo Zentria,
Manizales, Colombia demostramos que la ESBP ademas de
ser una opcion diagnostica Util en los pacientes con riesgo
intermedio de coledocolitiasis, nos permite ademas poder
complementarla con una intervencién terapéutica como la
CPRE en un solo tiempo.

La endosonografia biliopancreatica es un estudio
imagenoldgico preciso para el diagndstico en pacientes
con riesgo intermedio para coledocolitiasis y otras causas
de obstruccion biliar benigna o maligna.
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RESUMEN

Latinoamérica presenta una alta prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori (Hp). Entre
1996-2003 la prevalencia en Santiago de Chile fue del 70%; estudios recientes presentan
una disminucion en esta infeccion. Actualizar la frecuencia de Hp es fundamental debido a
su impacto en la salud asociado. Objetivo: Nuestro objetivo fue describir la tendencia de
la infeccién por Hp en pacientes que asisten a endoscopia digestiva alta (EDA) ambulatoria
en una poblacién chilena. Materiales y métodos: Se realizé6 un estudio observacional
retrospectivo de pacientes mayores de 18 afios que asistieron a una primera EDA con test
rapido de ureasa entre 2010-2020. La tendencia en el tiempo fue descrita mediante analisis
de series de tiempo. Se construyé un modelo Poisson para estimar el riesgo de infeccion,
ajustado por edad y sexo. Resultados: Se incluyeron 11 355 pacientes [66,9% mujeres; edad
media 52 afos; Hp 41,6%). El sexo masculino presentdé una mayor frecuencia de infeccién
por Hp [RR 1,13; (IC95%:1,08-1,18)]. La frecuencia de Hp disminuyd significativamente desde
45,1% en 2010 hasta 29% en 2020, con 36% menor probabilidad de presentar infeccion
por Hp en 2020 con respecto al 2010 [RR 0,64; (IC95%:0,55-0,74)]. Se proyectd un descenso
progresivo en la tendencia de infeccion por Hp hasta valores cercanos al 25% para el afio
2025. Conclusion: Se observd una reduccion significativa en la infeccién por Hp entre los
anos 2010-2020. Esta disminucién pudiese ser explicada mediante la incorporacion de
politicas publicas de salud en la Gltima década asociadas a cambios sociosanitarios.
Palabras clave: Bacterias; Endoscopia gastrointestinal; Cancer gdstrico (fuente: DeCS-Bireme).

ABSTRACT

Latin America presents a high prevalence of Helicobacter pylori (Hp) infection. Between
1996-2003, the prevalence in Santiago, Chile, was 70%; recent studies indicate a decrease
in this infection. Updating the frequency of Hp is crucial due to its associated health impact.
Objective: Our objective was to describe the trend in Hp infection in patients undergoing
ambulatory esophagogastroduodenoscopy (EGD) in a Chilean population. Materials and
methods: A retrospective observational study was conducted on patients over 18 years
old who attended a first EGD with a rapid urease test between 2010-2020. Time trends
were described through time series analysis. A Poisson model was constructed to estimate
the risk of infection, adjusted for age and gender. Results: 11,355 patients were included
[66.9% females; mean age 52 years; Hp 41.6%). Male gender presented a higher frequency
of Hp infection [RR 1.13; (95% ClI: 1.08-1.18)]. Hp frequency infection decreased significantly
from 45.1% in 2010 to 29% in 2020, with a 36% lower probability of Hp infection in 2020
compared to 2010 [RR 0.64; (95% Cl: 0.55-0.74)]. A progressive decline in Hp infection
trend was projected, reaching values close to 25% by year 2025. Conclusion: A significant
reduction in Hp infection was observed between 2010-2020. This decrease could be
explained by the implementation of public health policies in the last decade associated with
socio-sanitary changes.

Keywords: Bacteria; Endoscopy, gastrointestinal; Gastric Cancer (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Helicobacter pylori (Hp) es una bacteria bacilo Gram
negativo flagelada descrita por primera vez en 1983 ®. Su
infeccion crénica ha sido estudiada como factor de riesgo
de enfermedades digestivas, como la Ulcera péptica y el
adenocarcinoma gastrico 3. En este contexto, ha sido
reconocida como un carcinégeno tipo | por la organizacién
mundial de la salud ®. El cadncer gastrico corresponde al
Sto cancer mas frecuente y el 4to mas letal a nivel global ©.
La prevalencia de la infeccién por Hp tiene una importante
variacién geogréfica, que va desde un 24% hasta un 70% en
las areas de mayor prevalencia. Estas han sido relacionadas
con factores socio sanitarios y el nivel de desarrollo de los
paises. Latinoamérica ha sido caracterizada como una de
las regiones con las prevalencias mas altas a nivel mundial,
las cuales van entre el 64% y el 75% © en diferentes
reportes.

El rol de la infeccién por de Hp en la carcinogénesis del
adenocarcinoma gastrico ha sido ampliamente estudiado.
Luego de la infeccidon por Hp, la mucosa gastrica sufre una
serie de cambios inflamatorios que gatillan una secuencia
de cambios histopatolégicos que van desde la gastritis
crénica superficial, la gastritis cronica atréfica, metaplasia
intestinal, displasia y finalmente el adenocarcinoma
gastrico ™. Estudios en familiares de primer grado de
pacientes con cancer gastrico ® y estudios poblacionales
de erradicacién de Hp © han demostrado un impacto en
la prevencién del cancer gastrico luego de la erradicacion
del Hp. En este contexto, se ha propuesto la prevencion
primaria del cancer géstrico a través del diagnostico y
tratamiento del Hp.

Histéricamente, la seropositividad reportada de Hp
en la literatura en Chile es de mayor al 70% @°11, aun
cuando se han realizado estimaciones posteriores en
diversos estudios a través del tiempo que evidencian una
disminucion en la prevalencia de la infeccion @213, Entre
los afios 1996-2003 se estimd en pacientes de areas
urbanas que asisten a endoscopia una frecuencia del 70%
de infeccién por Hp . Posteriormente se reportd en
diferentes unidades de endoscopia una reduccion en esta
cifra llegando hasta 29% @2. Sin embargo, estos estudios
no corresponden a la misma area geografica de la Region
Metropolitanay cuentan con un menor tamafo muestral 9.
En este contexto, es imprescindible contar con informacion
dindmica y actualizada de la frecuencia de infeccién por
Hp en pacientes derivados a unidades de endoscopia para
estimar el potencial efecto de los cambios econémicos y
socio-sanitarios experimentados en la region durante las
Ultimas décadas, asi como el impacto de politicas publicas
implementadas para la prevencion del cancer gastrico 3413,

A partir del 2010 la politica publica de salud GES
incluye dentro de sus prestaciones el tratamiento para la
infeccion por Hp ®9. Esta politica garantiza el tratamiento
del Hp en Chile en pacientes con Ulcera péptica e infeccion
por Hp concomitante. Sin embargo, desde el punto de
vista preventivo no contempla la buUsqueda activa y el
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tratamiento de poblacion asintomatica para la prevencion
del cancer gastrico. Adicionalmente, la Asociacion Chilena
de Endoscopia Digestiva a partir del 2014 recomienda
realizar una endoscopia digestiva alta en mayores de 40
afos sintomaticos o con antecedente familiar de céncer
gastrico para la busqueda de la infecciébn por Hp vy
condiciones premalignas gastricas .

En este contexto, el objetivo de este estudio fue
describir la tendencia de la infeccion por Hp en pacientes
gue asisten a EDA ambulatoria en una poblacién chilena.

MATERIALES Y METODOS

Diseio del estudio y pacientes

Se realizd un estudio observacional retrospectivo en el
Centro Médico San Joaquin, centro médico de consulta
ambulatoria perteneciente a la Red de Salud Universidad
Catdlica-Christus en Santiago, Chile. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios en los que se realizd una
primera EDA de forma ambulatoria, independiente del
motivo de indicacién de la endoscopia, donde se haya
realizado un test rapido de ureasa (TRU) entre enero de
2010y diciembre de 2020.

Endoscopias digestivas altas y diagnéstico de
infeccion por Helicobacter pylori

Las EDAs fueron realizadas por endoscopistas
experimentados, considerados como aquellos
endoscopistas que realizan mas de 500 endoscopias al
afo, junto con al menos 3 aflos de experiencia practica en
endoscopia digestiva, pertenecientes a la Red de Salud UC
Christus, haciendo uso de endoscopios de luz blanca de
alta definicién Olympus (GIF-H170 y GIF-H180) o Fujinon
(EC-600ZW). Los procedimientos fueron realizados casi en
su totalidad con sedacién, la mayoria con una combinacion
de benzodiacepinas y opioides. Para el diagndstico de
infeccién activa por Hp se utilizé el TRU (Pronto Dry®,
Medical Instruments Corporation, France), considerando
como resultado positivo para el examen el viraje de color
amarillo a rosado después de colocar la biopsia gastrica
en el disco, de acuerdo con las recomendaciones del
fabricante, que incluyen la recoleccion de 2 muestras
géstricas durante el procedimiento y la espera de lectura
del resultado del TRU de al menos 30 minutos. Todos
los pacientes recibieron la instruccién de suspender los
inhibidores de bomba de protones o medicamentos
antisecretores al menos 7 dias antes de la EDA para no
interferir con la sensibilidad del TRU.

La fecha correspondiente a la realizacién del examen
junto con el resultado del TRU fue obtenida del informe
endoscopico correspondiente a cada procedimiento.
Informacién demogréfica correspondiente al sexo y edad
al momento del examen fue obtenida desde el registro
clinico institucional respectivo de cada paciente incluido
en el estudio.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):14-20
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Analisis estadistico

Se analizo la infeccién por Hp como variable de desenlace
primario. Esta fue estratificada por edad, sexo y afio de
realizacion de la EDA para analizar las tendencias de la
infeccién por Hp a lo largo del periodo del estudio. La
edad fue analizada agrupada por deciles (ej. 30 a 39 afios).
El decil mas joven fue agrupado desde los 10 a los 29 afios
por el limitado tamafio muestral de este grupo. La fecha
del estudio fue analizada en afios cronoldgicos incluyendo
los procedimientos realizados entre el 1 de enero y el 31
de diciembre de cada afio.

Las variables numéricas se reportaron en medias +
desviacion estandar o medianas y rangos intercuartiles de
acuerdo con su distribucién mediante método de Kruskal-
Wallis. Las variables categoricas se reportaron mediante
porcentajes y su comparacién se realizd mediante test
chi-cuadrado. Se realizd un andlisis univariado para
evaluar asociacién entre sexo y la edad de forma general
y en decenios con infeccién por Hp. Para la evaluacion del
riesgo de infeccion de Hp por riesgo relativo se construyé
una regresion de Poisson, ajustada por intervalos de edad
en decenios, afio y sexo. Dado la existencia del riesgo
de obtener estimaciones de baja precision debido al
fendmeno de sobredispersion, se utilizé para este modelo
una varianza robusta. Para el analisis de la tendencia de
Hp a través del tiempo, se realizd un anélisis de series de
tiempo, cuya variable dependiente consistié en la infeccion
por Hp anual por afio cronolégico, ajustado por la media
de edad y proporcién de hombres/mujeres de cada afio
correspondiente. Se graficaron los resultados a través del
tiempo y se realiz6 una proyeccion de la infecciéon por Hp
hasta el aflo 2025.

Se establecio a priori un valor alfa de 0,05. Los analisis
univariados fueron realizados mediante el paquete
estadistico STATA version 18.0 (Stata Corp, College
Station, TX, USA) y los modelos estadisticos, ademas de las
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series de tiempo, fueron ejecutadas en el programa R (R
Core Team, 2022).

Aspectos éticos

El presente estudio fue realizado de acuerdo con los
estandares éticos establecidos en la declaracién de
Helsinki. Previo al inicio del examen, todos los pacientes
entregaron un consentimiento informado por escrito.
Los datos obtenidos de los pacientes fueron manejados
confidencialmente exclusivamente por el grupo de
investigadores. El protocolo en el cual estd contenido este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Escuela
de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile
(ID:180806007).

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes e infeccion por Hp

En el periodo analizado se incluyeron un total de 11 355
pacientes con EDAs con TRU, con 66,9% de pacientes
mujeres (n=7 598) y una edad media de 52 = 14,4 afos.
La infeccién por Hp en el periodo estudiado de manera
global fue de 41,6% (n=4 725).

Las caracteristicas basales junto con la distribucién
segun decenios de edad de infeccidn por Hp se describen
en la Tabla 1. Se observé una mayor infeccién por Hp en el
sexo masculino con un 45,1% (n=1 702), comparado con
el sexo femenino con un 39,8% (n=3 034) (p<0,001). En el
grupo con infeccion por Hp se observé una edad media de
51,1 + 13,4 aflos en comparacién con el grupo con ausencia
de Hp, que presentd una edad media de 52,7 + 15 afios.

Al analisis univariado, se observaron diferencias
significativas en la frecuencia de infeccion por Hp segun
la edad, evaluada de forma continua como por decenios.
Respecto al modelo Poisson para evaluar el riesgo de

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes segun infeccion por Helicobacter pylori.

Infeccion por Hp Ausencia de Hp Total valor
n=4725 n=6 630 n=11 355 2

Sexo, n (%)

Femenino 3029 (39,9) 4569 (60,1) 7598 <0.001a

Masculino 1696 (45,1) 2061 (54,9) 3757 '
Edad, media + DE 51,1+ 134 52,7+ 15 52+ 144 <0.001b
Decenios, n (%)

18-29 287 (6,25) 656 (9,9) 952

30-39 692 (14,7) 784 (11,85) 1476

40-49 1116 (23,6) 1130 (17) 2246 00012

50-59 1185 (25,1) 1391 (21) 2576

60-69 1088 (23) 1897 (28,6) 2985

70-79 334 (7,05) 738 (11,15) 1072

80-89 14(0,3) 34 (0,5) 48

a. Test chi?; b. Test Mann-Whitney. DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio
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Tabla 2. Modelo Poisson multivariado para frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori.

Frecuencia, n (%) RR (IC95%) valor p
Sexo
Ref. Ref.
Femenino 7598 (66,9%)
Masculino 3757 (33,1%) 113 (1,08-1,18) <0,001
Edad (decenios)
18-29 952 (8,4%) Ref. Ref.
30-39 1476 (13%) 1,44 (1,30-1,60) <0,001
40-49 2246 (19,8%) 1,50 (1,36-1,65) <0,001
50-59 2 576 (22,7%) 1,40 (1,27-1,54) <0,001
60-69 2985 (26,3%) 1,06 (0,96-1,17) 0,268
70-79 1072 (9,4%) 0,96 (0,85-1,10) 0,589
80-89 48 (0,4%) 0,98 (0,61-1,58) 0,941
Afio
2010 1015 (8,9%) Ref. Ref.
2011 1118 (9,85%) 0,97 (0,88-1,07) 0,527
2012 1063 (9,4%) 1,02 (0,93-1,12) 0,717
2013 1400 (12,3%) 0,90 (0,83-0,99) 0,030
2014 1496 (13,15%) 0,90 (0,82-0,99) 0,025
2015 1043 (9,2%) 1,23 (1,13-1,34) <0,001
2016 1212 (10,7%) 0,89 (0,81-0,98) 0,020
2017 781 (6,9%) 0,81(0,72-0,90) <0,001
2018 775 (6,8%) 0,84 (0,75-0,94) 0,002
2019 877 (7,7%) 0,67 (0,59-0,75) <0,001
2020 575 (5,1%) 0,64 (0,55-0,74) <0,001

Hp: Helicobacter pylori; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo

infeccion de Hp (Tabla 2), se observa que los pacientes
de sexo masculino presentan un 13% mas de riesgo de
presentar infeccién por Hp (p<0,001). Ademas, se puede
observar que los pacientes entre 30-59 afios presentan
una mayor probabilidad de presentar infeccion por Hp
respecto al grupo de 18-29 afios de edad (p<0,001), con
un aumento del riesgo de un 44%, 50% y 40% para el
grupo de 30-39, 40-49 y 50-59 afios, respectivamente.

Tendencia en el tiempo de la infeccién por Hp

Las frecuencias crudas de infeccién por Hp de acuerdo
con el afo de diagnostico se presentan en la Figura 1.
Se observé una disminucion significativa en la infeccion
por Hp entre los afios 2010 a 2020, desde 45% a 29%,
respectivamente. Esta tendencia fue confirmada para
ambos sexos.
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Helicobacter pylori, n(%) (45,1) (44,1) (46,9) (41,1) (40,8) (56) (40,3) (36,6) (38,5) (30,1) (29)

Figura 1. Frecuencia de infeccion por Helicobacter pylori (Hp) en pacientes que asisten a una primera endoscopia digestiva alta ambulatoria entre el afio 2010-2020.
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Figura 2. Analisis de serie de tiempo, ajustado por media de edad y proporcién de hombres/mujeres, junto con linea de regresion lineal, intervalos de confianza de

la infeccion por Helicobacter pylori'y proyeccion de datos hasta el 2025.

Respecto al modelo Poisson para evaluar el riesgo de
infeccion de Hp (Tabla 2), es posible apreciar diferencias
significativas con respecto al afio 2010, observadas a
partir del aflo 2013. En 2020 se observa un 36% menor de
probabilidad de presentar infeccién por Hp, concordante a
lo descrito en el analisis de la evolucidn de la infeccién por
Hp a través del tiempo.

Proyeccion de la infeccion por Hp hasta el afo
2025

El analisis de series de proyeccién en el tiempo se ilustra
en la Figura 2, en donde las variables edad y sexo no
presentaron significancia estadistica en el modelo
(p>0,05). Se puede apreciar la proyeccién de la infeccién
por Hp en el tiempo hasta el afio 2025, observando que
para el afio 2025, se espera que la infeccion por Hp debiese
seguir descendiendo, alcanzando valores cercanos al 25%
(1C95%: 20,4-30%).

DISCUSION

El presente estudio muestra una disminucién significativa
en la frecuencia de infeccién por Hp de pacientes que
asisten a una primera EDA de forma ambulatoria durante
la dltima década. Los estudios previos que han abordado
la prevalencia de la infeccidn por Hp en Chile evidenciaron
una prevalencia de un 73% en el 2003 19 y del 78% de
entre el aflo 1996 y 2003 V. Adicionalmente, con datos
correspondientes a 2015, se observo una prevalencia de
23% y 57% de infeccién por Hp por Da Costa et al. 12 y
Herrero et al @, respectivamente. En concordancia con
estos resultados nacionales, observamos en nuestro
estudio una tendencia decreciente significativa en la
infeccién por Hp en el periodo estudiado de 2010 a 2020
desde un 45% a un 29%, respectivamente. El andlisis de
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la tendencia de la infeccién de Hp con anélisis de series
de tiempo mantiene este resultado, proyectando que ella
podria disminuir hasta el 20% para el afio 2025 segun los
datos obtenidos.

La disminucién de la frecuencia de la infeccion por
Hp observada en nuestro estudio pudiese ser explicada
tanto por politicas publicas de prevencion como factores
sociosanitarios. En primer lugar, el “tratamiento de
erradicacién de Helicobacter pylori” fue afiadido como
problema de salud contemplado en la politica nacional
Garantias Explicitas de Salud (GES) a partir del 2013.
Este programa intenta garantizar el acceso, calidad,
oportunidad y proteccion financiera del tratamiento
de la infeccion por Hp en pacientes que cuenten con el
diagnostico. Si bien no se cuenta con estudios que evalten
directamente el impacto de esta politica de salud a nivel
nacional, las tendencias observadas en nuestro estudio
podrian estar afectadas al menos en parte por esta
intervencion. En segundo lugar, en 2018 se lanzé el Plan
Nacional de Cancer en Chile, proceso que definié lineas
estratégicas de las cuales surgen acciones propuestas
para los préximos 10 afios, que pretende incluir tamizaje,
diagnéstico y etapificacion oportuna @7, considerando
dentro de su plan el cancer gastrico y sus factores de
riesgo, lo que pudiese impactar en la prevalencia de
infeccién por Hp. Implementar estrategias de prevencién
primaria que aumenten el acceso a pruebas diagndsticas
no invasivas, mediante la implementaciéon de un plan
nacional de “testear y tratar” podria acelerar la reduccién
de la infeccién por Hp.

Tomando como referencia experiencias exitosas
documentadas a nivel internacional, se podria esperar que
la reduccién en la infeccion por Hp tenga un impacto sobre
la incidencia y mortalidad por cancer gastrico. De acuerdo
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con el estudio de Chiang et al,, en las Islas Matsu en Taiwan,
se logré una reduccién de la prevalencia de infeccidn
por Hp de 64% a menos del 20% mediante campafias
de salud. Esta intervencion tuvo un impacto significativo
en la reduccién de la incidencia de cancer gastrico ©.
Esto a su vez, ha motivando consensos internacionales
como Maastricht/Florence VI, donde se recomienda la
implementacién de politicas publicas relacionadas con
erradicacién masiva de Hp en paises con riesgo intermedio-
alto de céncer gastrico, donde se incluye Chile @®
y que se alinea con las 12 recomendaciones de expertos
para la prevencién del cancer gastrico en las Américas 9.

Por otra parte, se ha evidenciado una mayor prevalencia
de la infeccion por Hp en poblaciones que presentan
condiciones sanitarias deficientes como el consumo de
agua no sanitizada 2, asi como también a falta de higiene
asociado a bajos ingresos per capita, lo que explicaria las
diferencias en la prevalencia de esta infeccién entre paises
de altos ingresos y paises de ingresos medios y bajos @V,
Durante las ultimas décadas en Chile, se ha observado
un aumento en el producto interno bruto e indice de
desarrollo humano, una disminucion en el porcentaje de
pobreza y un aumento en la cobertura de agua potable 2,
esto Ultimo, pudiese aportar a la disminucién de Hp
observada en base al posible rol del agua contaminada
como fuente transmisién de la bacteria 3.

En nuestro estudio, se observa proporcionalmente
una mayor cantidad de pacientes de sexo masculino con
infeccién por Hp con un 45% en comparacion a 40% en
sexo femenino, (RR 1,13; IC95%: 1,08-1,18). Esta diferencia
concuerda tanto con lo observado por Ibrahim et al. @
mediante una revision sistematica en donde se observd
un predominio del sexo masculino en la infeccion por
Hp, como con la realidad observada a nivel nacional en
estudios locales. En el estudio de Ortega et al @Y, se
observé una infeccion por Hp para hombres y mujeres de
78,5%y 77,8% respectivamente. En contraste, en un estudio
multicéntrico que evaludé pacientes entre 2009-2012
publicado por Porras et al. ©* se observé un predominio
de infeccion de Hp en sexo femenino con 77,4% contra un
76,2% en hombres en Santiago de Chile, no asi en otros
paises como México, Honduras, Costa Rica, Nicaragua o
Colombia en donde el sexo masculino fue predominante,
en concordancia con la reportada en este estudio.

En el estudio realizado por Herrero et al. ® se reporta
una diferencia significativamente mayor que inicia desde
los 30 afios, sin diferencias significativas en pacientes de
menor edad, lo que previamente habria sido observado en
el estudio de Ferreccio et al. 19, con datos correspondientes
a la Encuesta Nacional de Salud 2003 que reporté una
prevalencia mayor en hombres con un punto maximo en
el segmento etario de los 45 a los 64 afios de edad. Este
fendmeno también se observa en el presente estudio,
donde las personas entre 30 y 59 afios tienen el mayor
riesgo de tener la infeccién, con RR de 1,44 (1,30-1,60),
1,50 (1,36-1,65) y 1,40 (1,27-1,54) para los grupos de 30-
39 afos, 40-49 afios y 50-59 afios, respectivamente. Esta
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disminucién en poblacién de mayor edad podria deberse
a el uso previo de antibidticos en algiin momento del ciclo
vital o la desaparicién de Hp documentada en estbmagos
con gastritis atrofica extensa.

Nuestro estudio presenta fortalezas y limitantes. Se
realizd un estudio retrospectivo sobre la infeccién por
Hp en pacientes que asisten a una EDA ambulatoria,
incluyendo un gran tamafio muestral en una poblacién
con una infecciéon por Hp histéricamente reportada alta.
Sin embargo, no se dispone de informacién en cuanto a
la indicacion de la realizacion del examen, por lo que no
es posible evaluar segun la sintomatologia al momento
del estudio, que consiste en la principal indicacion actual
segun las guias clinicas ministeriales. Sin embargo, hemos
observado mediante datos locales que seleccionar
pacientes basado en la presencia de sintomas podria no ser
un método de estratificacion apropiado @, Otra limitacién
consiste en que si bien fue considerada la primera EDA en
nuestro centro de salud, los pacientes podrian haber sido
estudiados previamente con EDA y TRU en otros centros.
Por otra parte, la deteccién de Hp se realizd Unicamente
mediante uso de TRU, sin hacer uso de otros métodos
de deteccion con distinta sensibilidad o especificidad
reportada @”. Puntualmente en el aflo 2015 se hizo uso de
otra marca industrial de TRU que evidencié una infeccién
por Hp no concordante con la tendencia observada en el
resto de los datos, posiblemente atribuida a un aumento
en los falsos positivos del test, lo que no permitiria una
adecuada comparacién respecto al resto de los afios
en estudio. Por ultimo, aun cuando los datos obtenidos
provienen de un gran nimero de pacientes, la informacién
obtenida proviene de un Unico centro asistencial, por lo
tanto, los hallazgos podrian no ser generalizables a la
realidad a nivel regional o nacional. En este contexto, se
requieren nuevos estudios que abarquen la prevalencia de
infeccion de Hp en la poblacion proveniente de diferentes
regiones del pais y a nivel de Latinoamérica.

En conclusidn, se evidencié una tendencia decreciente
significativa de la infeccién por Hp entre los afios 2010 a
2020, desde un 45% a 29%, en contraste con la prevalencia
reportada en el periodo 1996-2003 de 78%. La infeccién
por Hp fue mas frecuente en poblacién de sexo masculino,
asi como, se observd mayor infecciéon en poblacién entre
los 40-59 afios de edad en comparacion con el grupo
de 18-29 afos. Estos resultados son concordantes con
la literatura nacional, en donde la tendencia decreciente
se puede deber a cambios sociosanitarios y a politicas
publicas en salud. Las caracteristicas de este estudio no
permiten extrapolar estos datos a nivel internacional, por
lo que se requieren estudios a nivel regional con objetivo
de evaluar diferentes tendencias en Latinoamérica.
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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento de los trastornos funcionales de la unidad anorrectal debe
centrarse en la causa subyacente. La terapia de biorretroalimentacion es un reentrenamiento
funcional del suelo pélvico que ha demostrado su utilidad en el tratamiento del estrefiimiento
asociado a la disinergia y en el manejo de la incontinencia fecal. Este estudio describe las
primeras experiencias con esta forma de terapia de biorretroalimentacion en Colombia.
Objetivo: Describir nuestra experiencia con la terapia de biorretroalimentacién en la
unidad de neurofisiologia gastrointestinal. Materiales y métodos: Esta cohorte histérica
incluy6 pacientes con indicacion de terapia de biorretroalimentacién por estrefiimiento o
incontinencia fecal enla unidad de neurofisiologia gastrointestinal en el periodo de recoleccion
de datos. Se describe la respuesta a la terapia comparando los hallazgos manométricos antes
y después de 10 sesiones de biorretroalimentacién. Resultados: Se incluy6 a 21 pacientes
(71,4% mujeres, el promedio de edad fue de 68, 9 con estrefiimiento y 12 con incontinencia
fecal. Entre los pacientes con estrefiimiento hubo una mejoria significativa en el 71,4% de los
que tenian hiposensibilidad rectal y en el 57,1% de los que tenian disinergia. La terapia de
biorretroalimentacion aumentd significativamente la tasa de expulsion del balon (11,1 frente
a 66,7%, p=0,02). En pacientes con incontinencia fecal, hubo mejoria en el 50% de los que
tenian hipotonia anal y en el 80% de los que tenian hiposensibilidad anal. Conclusiones:
Este estudio demuestra que la terapia de biorretroalimentacion tiene un impacto favorable
en un alto nimero de pacientes con estrefiimiento e incontinencia fecal, en nuestro centro,
la respuesta es similar a la de la literatura mundial.

Palabras clave: Estrefiimiento, Incontinencia fecal; Defecacién (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Introduction: Treatment of functional disorders of the anorectal unit should focus on
the underlying cause. Biofeedback therapy is a functional retraining of the pelvic floor
that has proven useful in the treatment of constipation associated with dyssynergia and
in the management of fecal incontinence. This study describes the first experiences with
this form of biofeedback therapy in Colombia. Objective: Describe our experience with
biofeedback therapy in the gastrointestinal neurophysiology unit. Materials and methods:
This historical cohort included patients with an indication for biofeedback therapy for
constipation or fecal incontinence in the gastrointestinal neurophysiology unit during the
data collection period. The response to therapy is described by comparing manometric
findings before and after 10 biofeedback sessions. Results: 21 patients were included
(71.4% women, the average age was 68, 9 with constipation and 12 with fecal incontinence.
Among the patients with constipation there was a significant improvement in 71.4% of those
who had rectal hyposensitivity and in 57.1% of those with dyssynergia. Biofeedback therapy
significantly increased the balloon expulsion rate (11.1 vs. 66.7%, p=0.02). In patients with
fecal incontinence, there was improvement in 50% of those who had anal hypotonia and
in 80% of those who had anal hyposensitivity. Conclusions: This study demonstrates that
biofeedback therapy has a favorable impact on a high number of patients with constipation
and fecal incontinence; in our center, the response is similar to that of the world literature.

Keywords: Constipation; Fecal incontinence; Defecation (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Los trastornos funcionales anorrectales son frecuentes,
con una prevalencia estimada entre 1-5% en la
poblacion general. Estas condiciones, sin embargo, estan
infradiagnosticadas debido a la baja tasa de consulta y a
la variabilidad en la definicion de los dos trastornos mas
frecuentes: estrefiimiento e incontinencia fecal ©.

Ladefiniciénde estrefiimiento se actualizé recientemente
con los criterios de Roma IV. Para el diagnostico de
estrefiimiento, un paciente debe experimentar al menos
2 de 4 condiciones (esfuerzo defecatorio, heces duras
0 grumosas, sensacidon de evacuacidon incompleta vy
obstruccion defecatoria). Deben descartarse otras
condiciones clinicas, como el sindrome del intestino
irritable (SIl) @3, La incontinencia fecal se define como la
pérdida involuntaria de contenido rectal (heces o gases)
a través del canal anal con imposibilidad de posponer
la defecacion hasta que sea socialmente conveniente ®.
La disinergia es una falta de coordinacion entre las
contracciones rectales y la relajacion del esfinter anal, que
puede presentarse con estrefiimiento o incontinencia.

Entre los  trastornos  defecatorios, debemos
diferenciar las condiciones anatomicas que requieren
correccién quirirgica y la defecacién obstruida causada
por un trastorno anatdmico del piso pélvico, como
rectocele, enterocele y sigmoidocele ©. La defecacién
obstruida puede relacionarse con disinergia. Pruebas
complementarias, como la manometria rectal, permiten
clasificar las disinergias y orientar la seleccién de la terapia
correctiva ©.

La terapia de biorretroalimentacién es un método de
aprendizaje en el que herramientas mecanicas o eléctricas
monitorean la actividad fisiolégica rectoanal y transfieren
a los pacientes informacién visual o verbal que les permite
aplicar ejercicios personalizados. En 1974, Engel describio
el uso de la terapia de biorretroalimentacién para el manejo
de la incontinencia defecatoria y posteriormente, en 1987,
se reportd su uso para el estrefliimiento. El principio de la
terapia es el desarrollo de ejercicios de contraccion anal
en pacientes con incontinencia fecal por hipotonia anal,
ejercicios de relajacion anal en pacientes con esfuerzo
para expulsar las heces y ejercicios de distension rectal en
pacientes con incontinencia por hiposensibilidad rectal @.
Los ensayos clinicos han informado una tasa de mejoria
sintomatica de hasta el 80% para los trastornos asociados
con el estrefiimiento ®. El niUmero minimo de sesiones
probadas como efectivas es de 4 a 6 y los resultados a largo
plazo mejoran con sesiones de refuerzo a las 6 semanas, ya
los 3, 6 y 12 meses. Sin embargo, no existe un protocolo
estandarizado para la biorretroalimentacion ©.

Este es el primer estudio realizado en Colombia para
evaluar la respuesta a la terapia de biorretroalimentacion
en un grupo de pacientes con disfuncion anorrectal
(disinergia defecatoria o incontinencia).
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MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio y pacientes

Este estudio de cohorte histérica se realizd en pacientes
con indicacién de terapia de biorretroalimentacion por
incontinencia fecal o estrefiimiento, que fueron valorados
en la unidad de neurofisiologia digestiva del Hospital San
Ignacio de Bogota (Colombia) desde julio de 2019 hasta
septiembre de 2021. El estudio incluyd pacientes mayores de
18 afos. Excluyé a aquellos que no tenian datos de analisis
manomeétrico previo a la terapia de biorretroalimentacion
y pacientes con una interpretacion de la manometria inicial
que no seguia las recomendaciones del Consenso de
Londres de 2019 9 Todos los pacientes proporcionaron y
firmaron un consentimiento informado. Esta investigacién
fue aprobada por el comité de ética del hospital.

Todos los pacientes recibieron 10 sesiones de terapia de
biorretroalimentacién guiada por manometria anorrectal
de alta resolucién (HR-ARM), con balén intrarrectal y
el sistema de manometria ManoScan-Medtronic. La
interpretacion de los resultados siguio las recomendaciones
del consenso de Londres de 2019.

Protocolo delas sesiones de biorretroalimentacion

Las sesiones de biorretroalimentacion duraron 30 minutos
cada una y se programaron en intervalos de 2 semanas.
Cada sesion consistio en 1) Medicion del tono basal del
esfinter anal en reposo durante al menos 1 minuto, con
captura del mejor registro. 2) Registro de la presion anal
con contractilidad voluntaria, haciendo que el paciente
realice 3 contracciones del esfinter anal sostenidas durante
al menos 5 segundos cada una, con el objetivo de duplicar
la presion basal. 3) Maniobra de pujo: con el balén
intrarrectal lleno al volumen de la primera sensacion, se
le pidi6 al paciente que pujara durante 20 segundos con
el objetivo de aumentar la presién intrarrectal a un valor
mas cercano a la normalidad, utilizando la guia HR-ARM. El
porcentaje de distension anal se midi6é simultdneamente.
La maniobra se repiti6 3 veces. 4) Evaluacién de la
sensibilidad rectal (primera sensacién, molestia rectal y
urgencia defecatoria). El balén intrarrectal se llené con un
volumen creciente de aire comenzando con 20 cc, luego
con 40 cc y finalmente con 60 cc hasta que el paciente
refirid una primera sensacion. Con aumentos secuenciales
de 50 c¢, se solicitaba al paciente que informara molestia
rectal (cuando la sensacion de defecacion era perceptible,
pero no inminente) y urgencia defecatoria (cuando el
volumen intrarrectal era el méximo tolerado previo a la
defecacién). 5) Maniobra de expulsién del balén, con el
paciente sentadoy el balén inflado al volumen de la primera
sensacion. El paciente pujé durante 1 minuto, intentando
expulsar el balén, con un méximo de 10 intentos.

Los marcadores de mejoria en pacientes con
estrefiimiento fueron la expulsién del balén, el cambio
en los parametros indicativos de disinergia (presion
intrarrectal y relajacion del esfinter anal) y el cambio en
uno de los parametros de sensibilidad rectal.

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1557 (@)


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1557 

Impacto terapia biorretroalimentacion en incontinencia fecal o constipacion

Los marcadores de mejoria en pacientes con
incontinencia fecal fueron cambios en el tono basal anal y
contractilidad anal voluntaria. Los marcadores de mejoria
en pacientes con incontinencia y disinergia fueron cambios
en los pardmetros de la maniobra de empuje (presion
intrarrectal y relajacién del esfinter anal) y cambios en los
pardmetros de sensibilidad rectal, ya que la incontinencia
puede ser causada por desbordamiento de laampolla rectal.

El estudio definié

- Hipotonia anal como tono anal basal < 40 mm Hg vy
mejora de la hipotonia anal como un cambio en el tono
anal basal a un valor > 40 mm Hg.

- Hipocontractilidad anal como falta de duplicaciéon del
valor del tono anal basal con la maniobra de contractilidad
anal voluntaria, y mejora de la hipocontractilidad anal,
como consecucién de tal objetivo.

- Hiposensibilidad rectal como un problema de sensibilidad
rectal evidenciado por tener la primera sensacién a >60
cc, malestar a >100 cc o urgencia defecatoria a > 200 cc.
La mejora de la hiposensibilidad rectal se definié como la
normalizacién de al menos una de esas variables.

- Disinergia como una falla de la presiéon intrarrectal
para aumentar por encima de 40 mmHg o una falla
del esfinter anal para relajar al menos el 20% del tono
anal basal durante la maniobra de empuje. La mejora
de la disinergia se defini6 como la normalizacién de
la presién intrarrectal o la relajacién anal durante la
maniobra de empuje.

- Expulsion del balon como la capacidad de expulsar
el balén insuflado con 50 cc de solucién salina con
una maniobra de empuje durante un maximo de 1
minuto @0

Analisis estadistico

El estudio presenta las variables continuas segin la
distribucién de los datos, como media y desviacién
estandar, o como mediana y rango intercuartilico. La prueba
de Shappiro-Wilk evalué el supuesto de normalidad. Los

Tabla 1. Caracteristicas clinicas e indicacion de terapia con biofeedback.

Variable n=21
Edad , afios, Promedio 68 (65-72)
Sexo femenino, n (%) 15(71,4)
Comorbilidades, n (%)

Hipertension 8(38,1)

Diabetes tipo 2 3(14,3)

Enfermedad coronaria 2(9,5)
Cirugia previa

Histerectomia 1(4,7)

Hemorroidectomia 1(4,7)

Cistopexia 1(4,7)
Indicacion de la terapia de biofeedback

Estrefiimiento 9(42,9)

Incontinencia 12 (57,1)

Daza Castro M, et al.

autores compararon las medidas basales y postratamiento
segun el tipo de variable, con la prueba de la t pareada o
con la prueba de chi-cuadrado de McNemar, considerando
que las medidas se repetian en los mismos pacientes. El
estudio utilizd el paquete estadistico Stata 16 para el
analisis de datos.

Aspectos éticos

El presente trabajo fue elaborado bajo los principios de la
declaracion de Helsinki y de acuerdo al informe Belmond
para la proteccién de los sujetos humanos en investigacién
, ademas el disefio y las intervenciones a realizar se rigen
bajo la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, en donde segun el articulo 11 se clasifica como
una investigacién de riesgo minimo y donde este riesgo
al que se expone al paciente es intrinseco al de la terapia
de biorretroalimentacion solicitada por su médico tratante.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas de los pacientes
del estudio. La mayoria de los pacientes eran mujeres (71,4%).
La indicacién mas comun para la terapia de biorretroalimen-
tacion fue la incontinencia fecal (57,1%). No hubo diferencias
de edad en cuanto a la indicacién de la terapia.

De 9 pacientes tratados por estrefiimiento, 7 presentaron
disinergia, 7 hiposensibilidad rectal y 2 disinergia sin
hiposensibilidad. La Tabla 2 presenta las caracteristicas
manométricas antes y después de la terapia de

Tabla 2. Caracteristicas manométricas de los pacientes con estrefiimiento
antes y después de la terapia de Biofeedback.

Variable Valor Diferencia  p-valor

Presion intra-rectal, media Pre 46,7(282) 56 (23.9 049

(DE) ’ ( ’ ) )
Post 52,4 (28,4)

Relajacion de esfinter anal, Pre  27,9(218)

j 143(526) 043
media (DE) Post 42,2 (49,5)

Pre  130,0 (63,8)

Sensibilidad, media (DE)
Post 80,0 (47,7)

-50,0(793) 0,09

Molestia defecatoria, Pre 2000 (66,1)

media (DE) Post 1500433 0829 0T

Urgencia defecatoria, Pre  3055(1333) 777(1481) 0,15

media (DE) Post  227,8(22,2)
Pre 1(11,1)
Expulsion del balén, n (%) 5(55,5) 0,02
Post 6 (66,7)
Disinergia, n (%) Pre 7(77,8) A NA
Mejoria de disinergia, n (%) Post  4/7 (57,1)
Hiposensibilidad, n (%) Pre 7(77,8)
NA NA

Mejoria de hiposensibilidad,

n (%) Post 517 (71,4)

RIQ: Rango intercuartilico

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.441.1557
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Tabla 3. Caracteristicas manométricas de los pacientes con incontinencia
previo y posterior a la terapia de Biofeedback.

Variable Valor Diferencia  p-valor
Tono anal basal, media Pre 51,7 (335) 154 (257) 0,06
(DE) Post 668(31,3) '
Contractilidad anal, media ~ Pre  143,5(852) 2100438 012
(DE) Post 1645(693) ’
Disinergia, n (%) Pre 5(41,7)

- N NA NA
Mejoria de disinergia, n (%) Post  2/5(40,0)
Hiposensibilidad, n (%) Pre 5(41,7)
Mejoria de NA NA
hiposensibilidad, n (%) Post  4/5(80,0)
Hipotonia, n (%) Pre 4(33,3)

. . ) NA NA
Mejoria de hipotonia, n (%) Post  2/4 (50,0)
Hipocontractilidad, n (%) Pre 4(33,3)
Meioria d NA NA

ejoria oe Post 0/4 (0)

hipocontractilidad, n (%)

DE: Desviascion estandar; NA: No aplica

biorretroalimentacién de pacientes con estrefiimiento.
Hubo mejoria del patrén de disinergia en el 57,1% y en
el patron de sensibilidad en el 71,4% de los pacientes
con estrefiimiento. La proporcién de pacientes con
estrefiimiento que lograron la expulsién del balén aumentd
significativamente con la terapia (11,1% vs 66,7%, p=0,02).

De 12 pacientes tratados por incontinencia fecal, 4
tenian hipotonia anal y 4 tenian hipocontractilidad. Ningin
paciente presentd hipotonia e hipocontractilidad. Estos
pacientes fueron considerados como verdaderos casos de
incontinencia fecal por atonia del esfinter anal. En el grupo
de pacientes con incontinencia, 5 tenian hiposensibilidad
rectal y 5 disinergia. La incontinencia fecal en pacientes
con disinergia se atribuyé al rebosamiento fecal. La
Tabla 3 resume las caracteristicas manométricas previas
y posteriores a la terapia de biorretroalimentacion de
pacientes con incontinencia fecal. Hubo mejoria en el 50%
de los pacientes con hipotonia anal (2/4). Ninguno de los
pacientes con hipocontractilidad anal, logré la duplicacion
del tono basal del esfinter anal. Se consideré que aquellos
pacientes tenian incontinencia verdadera asociada con
hipotonia anal o hipocontractilidad. En el grupo de
pacientes con incontinencia considerada secundaria a
rebosamiento fecal, hubo mejoria en el 80% de los que
presentaban hiposensibilidad y en el 40% de los que
presentaban disinergia. No hubo cambios significativos en
el tono anal basal durante la maniobra de contractilidad
anal voluntaria.

No hubo efectos secundarios inmediatos de la terapia
de biorretroalimentacion.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):21-5
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DISCUSION

La terapia de biorretroalimentacién se ha convertido en
la principal herramienta para el manejo de pacientes con
trastornos defecatorios desde su primera descripcion por
Engel en 1974 para el tratamiento de la incontinencia
fecal y los informes posteriores de uso para mejorar el
estrefiimiento. Este estudio encontré tasas de mejora
considerables de la disinergia rectoanal (57%), la capacidad
de expulsion del baldn (75%) y la sensibilidad rectal (cerca
del 71%).

La biorretroalimentaciéon es una terapia eficaz para el
estrefiimiento, ya que la disinergia estad presente en el
40% de los casos. Es una alternativa segura con resultados
superiores a los del tratamiento convencional con fibra y
laxantes, y con una alta tasa de adherencia de los pacientes 3.

Los resultados de este estudio son similares a los
documentados por Chiaroni et. al ¢ Esos autores
compararonlaeficaciadelaterapiadebiorretroalimentacion
con la de los laxantes en pacientes con estrefiimiento y
encontraron una tasa de mejora de los sintomas de hasta
el 80 % con la biorretroalimentacion ©.

En este estudio, no todos los pacientes mejoraron con
la terapia de biorretroalimentacién, lo que posiblemente
se deba a la heterogeneidad de los tipos de disinergia y la
gravedad de la disfuncién del suelo pélvico. Siguiendo el
consenso de Londres, este estudio no clasifico la disinergia.
Segun estudios previos, los pacientes con disfuncion del
suelo pélvico obtienen el mayor beneficio con la terapia
de biorretroalimentacion @%. El nimero de sesiones de
terapia también afecta la tasa de respuesta en pacientes
con estrefiimiento. La tasa de respuesta es del 63% con
mas de 5 sesiones, frente al 25% en pacientes que reciben
menos de 5 @9,

En este estudio, el porcentaje de pacientes con
incontinencia fue superior al porcentaje de pacientes
con estrefiimiento. Dado que la mayoria de los pacientes
con estrefiimiento presentaban disinergia, los autores
consideraron que los hallazgos manométricos sugerian un
mecanismo de incontinencia asociado al desbordamiento
fecal de la ampolla rectal, en el que la terapia de
biorretroalimentacién tiene un papel fundamental.
Hubo un bajo nimero de pacientes con hipotonia
anal o hipocontractilidad. La respuesta a la terapia de
biorretroalimentacién fue del 50% en pacientes con
hipotonia anal.

Incluso con la alta tasa de efectividad, se debe enfatizar
que los protocolos de terapia de biorretroalimentacion
para los trastornos defecatorios se encuentran en un
proceso de estandarizacion. Los esfuerzos actuales tienen
como objetivo reducir la complejidad técnica y, en dltima
instancia, migrar al uso de dispositivos automaticos en
el hogar que han demostrado ser tan efectivos como la
terapia en la oficina. Eso aumentaria la cobertura en el
tratamiento de los trastornos defecatorios .
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Este es el primer estudio realizado en Colombia con
terapia de biorretroalimentacion. La principal limitacién
del estudio es el pequefio tamafio muestral, que limita
la posibilidad de detectar cambios significativos con el
tratamiento y reduce la precision de las estimaciones. Sin
embargo, los resultados de este estudio son similares a los
informados en investigaciones internacionales, con una
tasa de mejora de la incontinencia fecal en casi el 70 %
de los pacientes. Estudios adicionales con un tamafio
de muestra mas grande confirmaran la efectividad en la
poblacion local y ayudaran a conducir a la seleccion de
protocolos con mejores tasas de respuesta.

En conclusién, los trastornos defecatorios requieren
abordajes médicos integrales, que incluyen cambios en
el estilo de vida y terapias farmacoldgicas. Hoy en dia, la
manometria anorrectal es una herramienta indispensable
para orientar este tipo de tratamiento. Este estudio
sugiere que la incontinencia por rebosamiento fecal es la
principal indicacién de la terapia de biorretroalimentacién
en Colombia, y las tasas de respuesta son similares a las
reportadas en la literatura internacional. Se necesitan
nuevos estudios con tamafos de muestra mas grandes
para mejorar la comprension de los trastornos defecatorios
y definir mejores protocolos para realizar la terapia de
biorretroalimentacién.
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RESUMEN

Introduccion: Se ha tratado de identificar los factores genéticos relacionados con
susceptibilidad para enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), y los hallazgos actuales se
inclinan por un modelo de patologia complejo, sin un patrén hereditario claro. Objetivo:
Realizar caracterizacion fenotipica y genotipica de pacientes con Ell en poblacién
colombiana y describir su posible asociacion con predisposicion. Materiales y métodos:
Serie de casos, 16 pacientes con Ell por criterios clinicos y anatomopatoldgicos, inicio de
sintomas gastrointestinales después de los 18 afios. Todos tuvieron asesoramiento genético
pre-test y se realizaron arboles genealdgicos de minimo tres generaciones. También,
genotipificacion, por medio de un panel de genes mdltiples que incluia genes relacionados
con Ell y algunos trastornos autoinmunitarios. Finalmente, se realizé analisis genémico de
variantes. Resultados: 9 mujeres y 7 hombres, con edad media de diagndstico de Ell 35
afos, y 32 afos para aparicion de sintomas gastrointestinales. 11/16(68,75%) requirieron
terapia bioldgica. 10/16 (62,5%) presentaron refractariedad a terapia estandar. 3/16 (18,75%)
tenian antecedentes familiares positivos de Ell. 100% casos presentaron al menos un single
nucleotide polymorphism relacionado con riesgo de Ell en mas de un gen. Los genes mas
relacionados con colitis ulcerosa (CU), fueron CD48, CD6, y TYK2 para CU, y CD6 e ITGAM
para la enfermedad de Crohn. El gen mas frecuente fue CD6. Se observd en 3/16 (18,75%)
presencia de hasta 5 genes, 4 en 3/16 (18,75%), y tres en 5/16 (31,25%). Conclusion: En Ell
hay presencia de variantes genéticas con predisposicion asociada, pero sin patogenicidad
confirmada, y cuya sumatoria parece contribuir en su fisiopatologia.

Palabras clave: Enfermedades inflamatorias del intestino; Fenotipo; Genotipo,; Genética; Colitis
ulcerosa; Enfermedad de Crohn (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Introduction: Attempts have been made to identify the genetic factors related to
susceptibility to inflammatory bowel disease (IBD), and the current conclusions are in favor
of a complex pathology model, without a clear hereditary pattern. Objective: To perform
phenotypic and genotypic characterization of patients with IBD in Colombian population
and to describe its possible association with predisposition. Materials and methods:
case series, 16 patients with IBD according to clinical and pathological criteria, onset of
gastrointestinal symptoms after 18 years of age. All had pre-test genetic counseling and
family trees of at least three generations were made. Also, genotyping, using a multi-
gene panel that included genes related to IBD and some autoimmune disorders. Finally,
a genomic analysis of variants was performed. Results: 9 women and 7 men, with mean
age of diagnosis of IBD of 35 years, and gastrointestinal symptoms appearance of 32 years.
11/16 (68.75%) required biological therapy. 10/16 (62.5%) were refractory to standard
therapy. 3/16 (18.75%) had positive family history of IBD. 100% cases presented at least one
single nucleotide polymorphism related to IBD risk in more than one gene. The genes most
related to ulcerative colitis (UC) were CD48, CD6, and TYK2 for UC, and CD6 and ITGAM for
Crohn's disease. The most frequent gene was CD6. It was found presence of up to 5 genes
in 3/16 (18.75%), 4 in 3/16 (18.75%), and three in 5/16 (31.25%). Conclusion: In IBD there
is the presence of genetic variants with associated predisposition, but without confirmed
pathogenicity, and whose sum seems to contribute to its pathophysiology.

Keywords: Inflammatory bowel diseases; Phenotype; Genotype; Genetics, Colitis, ulcerative;
Crohn disease (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se caracteriza
por ser un proceso inflamatorio, crénico, recurrente,
con diferentes grados de severidad que afecta el tubo
digestivo, pero que ademas puede afectar otros érganos.
Dentro de la Ell se clasifican la enfermedad de Crohn
(EC) y la colitis ulcerosa (CU) @. Esta patologia suele tener
dos picos de presentacién, uno en el segundo, y otro en
la tercera década de la vida @. Esta inflamacién crénica
es caracterizada por ser de tipo netamente mucoso,
simétrico y solo comprometiendo el intestino grueso en
la CU y transmural, focal, asimétricos y con posibilidad
de comprometer cualquier trayecto del tubo digestivo en
la EC @, Las manifestaciones clinicas son heterogéneas,
dependiendo del segmento comprometido, usualmente
el paciente se queja de dolor abdominal, diarrea crénica,
algunas veces con rectorragia, urgencia, tenesmo, pérdida
de peso, anemia, sin olvidar que también puede presentar
compromiso extraintestinal dentro del cual los mas
frecuentes son el articular, cutdneo y ocular. Dentro de las
complicaciones esta el compromiso fistulizante, perianal y
estenosante principalmente presentado en la EC ©.

Existen aproximadamente 1,4 millones de personas
afectadas con Ell en Estados Unidos y Canadd, y 2,2
millones en Europa y su morbimortalidad es grande 3.
En Colombia ya existen 2 estudios de prevalencia de Ell el
primero en el 2017 documento CU del 51,77 /100 000 y
de EC de 5,85 /100 000 ©, en el 2020 se incrementé en CU
a 113,12 /100 000 y en EC a 16,57 / 100 000 .

Se han hecho algunos estudios para tratar de identificar
los factores genéticos que confieren susceptibilidad para
Ell. Hasta la fecha, se han documentado mas de 240 loci
@ Unicos asociados a Ell en mas de 50 genes, gracias
a estudios de asociacién de todo el genoma (Genome
Wide Association Studies, GWAS por sus siglas en inglés),
principalmente en poblacién adulta ©1. La mayoria
de estos loci de susceptibilidad identificados parecen
tener individualmente un efecto bajo (OR ~ 1,0-1,5), y
en conjunto parece que representan menos del 20% del
riesgo hereditario para Ell ®V. Lo anterior apoya un modelo
de patologia complejo, en el que variantes comunes
con efectos modestos parecen interactuar con factores
ambientales como la dieta, el tabaquismo y el microbioma
intestinal, dando lugar a la susceptibilidad a Ell. Por lo
tanto, se acepta que la Ell no sigue un patrén de herencia
mendeliano sino que es el resultado de una respuesta
inflamatoria inapropiada del microbioma intestinal en
individuos genéticamente susceptibles 2.

Algo que apoya la heredabilidad y el componente
genético de esta patologia, es que se ha documentado
que hasta un 20% de individuos tienen historia familiar de
Ell. Y que ademas, en el 25-35% de estas familias, existen
individuos afectados con ambas entidades (EC y CU).
Parientes en primer grado de pacientes con CU o EC tienen
un riesgo hasta 10 veces mayor de presentar Ell 3. En EC,
la concordancia en gemelos monocigoéticos es del 30.3%, y
en dicigéticos del 3,6%. En CU, la concordancia en gemelos
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monocigoéticos es del 15,4% y en dicigdticos del 3,9%. Los
estudios en gemelos han demostrado la mejor evidencia
de la predisposicién genética a Ell, que serd mayor para EC
que para CU @9,

Asi mismo, se han documentado también sindromes
genéticos asociados a Ell, como el sindrome de Turner, el
sindrome de Hermansky - Pudlak, enfermedad de células
falciformes, trisomia 9, deficiencia selectiva de IgA, sindrome
de Chediak Higashi, y paquidermaperiostosis, entre otros @4,

Es importante resaltar que hay genes como el NODZ2,
MDR1, CARD15 que parecen afectar directamente la
respuesta inmunolégica normal en el intestino 1617,
Recordemosque,enestadosaludable, lascélulascaliciformes
secretan una capa de moco que limita la exposicion del
epitelio intestinal a bacterias. Tanto la secrecion de péptidos
antimicrobianos (por ejemplo, A-defensinas) por las células
de Paneth como la produccién de inmunoglobulina A (IgA)
proporcionan proteccion adicional contra el microbioma
luminal @8, La deteccidon microbiana innata por las células
epiteliales, las células dendriticas y los macréfagos esta
mediada por receptores de reconocimiento de patrones,
como los receptores tipo toll y las proteinas del dominio
de oligomerizacién de nucleétidos (NOD). Las células
dendriticas presentan antigenos a las células T CD4 +
virgenes en organos linfoides secundarios (placas de Peyer
y ganglios linfaticos mesentéricos), donde factores como
el fenotipo de las células presentadoras de antigeno y el
medio de citocinas (factor de crecimiento transformante 3
[TGF-B] e interleucina - 10) modulan la diferenciacion de
subgrupos de células T CD4 + con la produccion de perfiles
caracteristicos de citocinas (células T reguladoras por
ejemplo, Treg, Th1, Th2 y Th17]) y moléculas enterotrépicas
como por ejemplo, a4B7 que proporcionan la localizacién
intestinal de los linfocitos de la circulacion sistémica. Estas
células T CD4 + activadas luego circulan hacia la ldmina
propia intestinal, donde llevan a cabo funciones efectoras
19, Teniendo en cuenta esta inmunologia de mucosas,
también se han documentado alteraciones en ciertos
genes pueden involucrar cambios en este proceso, incluso
se han implicado algunos genes en el prondstico de la
enfermedad como lo son:

« NOD2: se ha asociado a un incremento del riesgo
para EC de tres veces mas con respecto a la poblacion
general, si hay variantes heterocigotas, 38 veces mas si
variantes homocigotas y 44 veces mas si variantes en
heterocigosis compuesta @°2V. Est4 asociado a mayor
agresividad en EC, mayor riesgo de enfermedad
estenosante y necesidad de intervencién quirlrgica
temprana @2,

e ABCBIT: algunos polimorfismos se han asociado a
incremento en el riesgo para CU @,

Hay que resaltar que también hay implicaciones
terapéuticas en las alteraciones genéticas. Se han
documentado alteraciones en los genes ATG16L1, NOD2
e IRGM, los cuales estén involucrados en aumentar las vias
de autofagia con posterior evidencia de no eficacia para
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algunos medicamentos. Por eso, gracias a la identificacion
de nuevos loci de riesgo, se han diseflado medicamentos
dirigidos que permiten el acercamiento a la medicina
personalizada @9,

Se requiere un cambio de perspectiva para avanzar
en la comprensién de la Ell. La mayoria de enfoques de
investigacion tradicionales se han centrado en aspectos
de la etiologia o tratamiento, sin una apreciacién de las
asociaciones etiolégicas y farmacoldgicas complejas.
Mediante el siguiente estudio se propone realizar una
caracterizacion fenotipica y genotipica de pacientes con Ell
en poblacion colombiana y describir su posible asociacion
con predisposicion.

MATERIALES Y METODOS
Diseiio del estudio y pacientes

Estudio observacional descriptivo tipo serie de casos, el
analisis de la frecuencia de estas variantes se hizo teniendo
en cuenta las frecuencias alélicas reportadas en la literatura
y los datos arrojados por el proyecto 1000 genomas.

Se incluyeron 16 pacientes seleccionados por
conveniencia de la Consulta de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal del Hospital Universitario San Ignacio. Todos
tuvieron asesoramiento genético pre test y se realizaron
los arboles genealdgicos de minimo tres generaciones de
sus familias con el objetivo de establecer antecedentes
de patologias asociadas con sistema gastrointestinal o
enfermedades autoinmunes. Se incluyeron pacientes
diagnosticados con EC o CU por criterios clinicos y
anatomopatoldgicos de acuerdo a biopsia intestinal, con
inicio de sintomas gastrointestinales después de los 18 afios.

Control de sesgos

Dado que se trata de un estudio observacional y
retrospectivo, los datos fueron tomados de la historia
clinica. El control de sesgo de informacion se realiza
teniendo en cuenta que los pacientes pertenecen a la
clinica de Ell del Hospital Universitario San Ignacio. Por lo
tanto, son pacientes con un seguimiento médico continuo,
en quienes se realiza control paraclinico seriado y registro
de signos y sintomas en varias consultas y evoluciones
de la historia clinica, por lo tanto, la consolidacién de
las variables tiene alta fidelidad y representatividad
disminuyendo sustancialmente el sesgo de memoria y de
registro de variables.

Tamano de muestra

Como es una serie de casos no se tiene un tamafo de
muestra dado que no se quiere realizar una inferencia
de los resultados teniendo en cuenta una variabilidad de
condiciones clinicas que no permiten la generalizacion
de los resultados de estos pacientes, pero si describir
asociaciones y caracteristicas demograficas con los
hallazgos genéticos y fenotipicos en estos pacientes. Como
es un estudio en el que se requiere inversion econémica
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para poder realizar el estudio de los paneles genéticos,
hay una limitacion en la inclusién de mas pacientes, el cual
estuvo condicionado al presupuesto disponible.

Extraccion de ADN y genotipificacion

Se extrajeron muestras de ADN de sangre total de
cada paciente mediante el método de Salting out en el
Laboratorio del Instituto de Genética Humana de la Pontificia
Universidad Javeriana Bogota. Todas las muestras de ADN
se genotipificaron utilizando un panel de genes multiples
basado en secuenciacion de préxima generacion (NGS por
sus siglas en inglés) que incluia 46 genes relacionados con
Ell y algunos trastornos relacionados con autoinmunidad:
IL23R, IL12B, JAK2, TYK2, STAT1, STAT3, STAT4, IBD3, REL,
CARD9, ITAM, IL2RA ICOSLG, PRDM1, SMAD3, ORMDL3,
CD48, STAT1, IL21, DOK3, CREM, CD226, MLH3, IFNG,
CD6, MAP3K8, SLC11A1, NOD2, IL6, IBD5, NKX2-3, TNF,
CCR6, IBD5, ILTR2, IRGM, ATGT6L1, PTPN22, IL6ST, SPRED]T,
IFNGRZ2, TNFSF18, TNFRSF14, CARD11 e IRF5.

Analisis genémico de las variantes

Se aplicaron varios filtros de calidad a las variantes que
se encontraron, incluidas aquellas con bajas frecuencias
o ausentes de los controles. Para el andlisis descriptivo
de los single nucleotide polymorphism (SNP) se utilizé
la Nomenclatura Internacional del Genoma Humano
(HUGO-GNC: Comité de Nomenclatura Genética de la
Organizacién del Genoma Humano) y adicionalmente se
les asignd significacion clinica segun las bases de datos
OMIM, ClinVar y dbSNP. Se realizaron algoritmos in silico:
Polyphen, SIFT, PROVEAN, MutationTester, cuando fue
posible. La patogenicidad de estas variantes se evalud
finalmente de acuerdo con el American College of Medical
Genomics and Genetics (criterios ACMG).

RESULTADOS

La distribucién por sexo incluyd 9 mujeres y 7 hombres.
La edad media de los pacientes en el momento del
diagnéstico de Ell fue de 35 afos. Y la edad media de
aparicion de sintomas gastrointestinales fue de 32 afos.

Todos los pacientes habian tenido manejo con esteroide,
sulfalazina o enemas al menos una vez en la vida. Once
pacientes requirieron manejo farmacoldgico con terapia
bioldgica (Adalimumab @, Infliximab ©). Diez pacientes
(62,5%) presentaron algun tipo de fracaso terapéutico con
los tratamientos estandar y, por lo tanto, se clasificaron
con enfermedad clinicamente grave. En seis pacientes se
documento falla terapéutica al manejo con esteroides, en
cuatro a la terapia biol6gica (Adalimumab, Infliximab), y en
un paciente falla terapéutica con Azatriopina. Tres de los
dieciséis pacientes (18,75%) tenian antecedentes familiares
positivos de Ell.

Genotipificacion

En cuanto a los resultados genéticos, todos los pacientes
presentaron al menos un SNP relacionado con riesgo
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de Ell en més de un gen. En Tabla 1 se resume los SNPs
encontrados y su clasificacién segin American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG).

Seis de dieciséis pacientes (37,5%) tenian los siguientes
SNPs en el gen CD48: rs6667145 y rs2295615. Once de
dieciséis pacientes (68,75%) tenian los siguientes SNP en

Tabla 1. Genotipificacion de los pacientes con Ell. En las columnas se encuentran los genes evaluados. VUS: Variantes de significado clinico desconocido. Benigna:
Variantes descritas sin asociacion a la patologia segn la literatura y las bases de datos globales actuales.

Pacli?ente Diagndstico CD48 DOK3 CD6 MLH3 STAT3 PRDM1 CREM TYK2 IL6ST ITGAM NOD2 IRGM
(c.706G>A,
Agﬁgﬁ?}'l‘yza C878C>A  (COTICST,  (c.3440A>; (\55:3(?11&@
0001 cu © 3046>g (p.Pro293GIn)  p.Arg225Trp)  p.Asn1147lle) P N No No No No No No
. ' ACMGVUS ACMG benigna ACMG VUS .
p.Glu102GIn) benigna
ACMG benigna
c673C>T, (c.806T>; (gfrﬁ‘;gfgu) cA084G>T;
0004 cu No No p.Arg225Trp) No No p.lle269Asn) &CMG Likel p.Val362Phe) No No No No
ACMG benigna Acmevus L E Y ACMG benigna
C730T, e )
0007 cu No No p.Arg225Trp) No No No No p.Val3g2rhe) P2V " 9 No No No
ACMG benigna ACMG benigna benigna
| (c4426>;  (c.3436C5T:
(c.1084G>;
0005 EC No No No No No No No pVaideophe) P-CV14BArg) pProftdeSen No
b ACMG ACMG
ACMG benigna . .
benigna benigna
c.442G>; (c.3436C>T,
(c.673C>T; { § '
0015 EC No No pAg225Trp) No No No No No p'G/'\Vé%‘rg) p'Png,;gse’) No No
ACMG benigna beni ;
enigna benigna
(c.673C>T:
p.Arg225Trp) (c.3436C>T,
ACMG benigna p.Pro1146Ser)
0013 EC No No (c.1720G5A; No No No No No N ACMG No No
p.Gly606Ser) benigna
ACMG benigna
¢.442G>C; €.2722G>;
(c.673C>T; (c.1084G>; ' !
0002 EC No No p.Arg225Trp) No No No No p.Val362Phe) p'GBé:ASé\'g) No ig,{xg“ﬁﬁ;?) No
ACMG benigna ACMG benigna i > Likely
benigna benigna
¢.650C>T, (c.3488A>;
0008 Cu No No p.Thr217Met) No No No No p.Glu1163Gly) No No No No
ACMG benigna ACMG benigna
(c.1084G>;
(c:30465C, (67305, D aueape)
0006 EC p.Glu102GIn) No p.Arg225Trp) No No No No g No No No No
ACMG benigna ACMG benigna (c.2051T>;
p.lle684Se)
ACMG benigna
(c.1084G>;
0011 Ccu No No No No No No No p.Val362Phe) No No No No
ACMG benigna
(c304G5C, C6T3CT: Claes )
0016 cu p.Glu102GIn) No p.Arg225Trp) No No No No P AVCMG 9 No No No
ACMG benigna ACMG benigna beni
enigna
706G>A (c.1381G>C; c442G>C;  (c.3436C>T, (c.2863G>A;
. . ’ p.Val461Leu) p.Gly148Arg) p.Pro1146Ser) p.Val955lle)
1 Cu Rervorcon LY No No ACMG No No No ACMG ACMG  ACMGLikely MO
9 benigna benigna benigna benigna
(c673C5T (c.1381G>C;
0009 EC No No p.AIg225Trp) No p'Vf\'é?/:G"eu) No No No No No No No
ACMG benigna .
benigna
(c3a3pcsT,  (©207CT,
pProtteser) PAY703Cs)
0014 EC No No No No No No No No No ’ CMG No
ACMG .
beni VUS/ Likely
enigna A
pathogenic
c.706G>A, (c.1084G>;
p.Glu236Ly) (A720GoA; p.Val362Phe)  (c.442G>; (€.2104C>T;
ik ACMG benigna p \ ACMG benigna  p.Gly148Arg) p.Arg702Trp)
0012 CuU No p.Gly606Ser) No No No No g No No
(c.304G>C, ACMG benigna (c.2051T>; ACMG ACMG
p.Glu102GIn) p.lle684Se) benigna benigna
ACMG benigna ACMG benigna
¢.442G>C; c.281C>;
(c.304G>C, (c.1084G>; ’ ’
0003 cu p.Glu102GIn) No No No No No No pValzs2phe)  P-CIV148Arg) No No p-ThrodLys)
° . CMG ACMG
ACMG benigna ACMG benigna beni .
enigna benigna

@ nhitps/doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1609

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):26-34

29


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1609

30

Fenotipificacion y genotipificacién en enfermedad inflamatoria intestinal

Tabla 2. Variantes genéticas documentadas en sujetos con colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn.

cue ECO
CD48 5 (55%) 1(14,2%)
DOK3 1(11,1%) 0
CD6 6 (66,6%) 5 (71,4%)
MLH3 1(11,1%) 0
STAT3 2(22,2%) 1(14,2%)
PRDMf 1(11,1%) 0
CREM 1(11,1%) 0
TYK2 6 (66,6%) 3(42,8%)
IL6ST 4 (44,4%) 3 (42,8%)
ITGAM 1(11,1%) 4(57,1%)
NOD2 2 (22,2%) 2(28,5%)
IRGM 1(11,1%) 0

el gen CD6: rs11230562, rs2074233, rs11230563. El ultimo
SNP se ha informado en pacientes con Ell. Dos pacientes
con CU y 1 paciente con EC tenian el SNP rs149214040 en
el gen STAT3; este gen juega un papel patogénico en la
colitis a través de la regulacién de las células T.

Ocho de dieciséis pacientes tenian el SNP rs2304256 en
el gen TYK2. En los japoneses, se ha informado que este
SNP en combinacion con diferentes SNP en el gen STAT3
aumenta la susceptibilidad a la EC, sin embargo, ninguno
de nuestros pacientes con polimorfismos en TYK2 tenia
polimorfismos en STAT3 al mismo tiempo.

El rs2228044 en el gen il6ST se encontrd en 4 pacientes
con EC y en 4 pacientes con CU. Las variantes de este
gen se han asociado con la Ell y el cancer de colon, sin
embargo, el SNP informado en nuestro paciente no se ha
asociado antes con Ell.

B CD48 M CD6 M STAT3
M |L6ST M ITGAM [ NOD2

TYK2

Parra Izquierdo V, et al.

| ‘ “

CD48 DOK3 CD6 MLH3 STA3 PRDM1 CREM TYK2 IL6ST ITGAM NOD2 IRGM

B Ccu() B EC(9)

Figura 1. Variantes genéticas presentes en subtipos de enfermedad inflamatoria
intestinal, seguin frecuencia.

Tres pacientes diagnosticados clinicamente con EC,
tenian variantes heterocigotas en NOD2: c.2104C> T
(p.-Arg702Trp), c.2107C> T (p.Arg703Cys), c.2722G>
C (p.Gly908Arg), todos ellos tienen interpretaciones
contradictorias de la patogenicidad (VUS vs. Probablemente
benigno). Otro paciente con EC tenia la variante benigna
€.2863G> A (p.Val955lle) en el gen NOD2 (Tabla 1).

Al analizar la presencia de variantes genéticas se
puede evidenciar que estuvieron presentes en al menos
un paciente con CU, pero en cambio en los pacientes con
EC hubo 5 genes ausentes (Tabla 2, Figuras 1y 2). En este
punto es importante analizar la significancia estos genes.
También se observd que, en los pacientes con CU, los
siguientes genes estan presentes en mas del 50% de los
pacientes: CD48, CD6, TYK2, y en los pacientes con EC, los
siguientes genes estuvieron presentes en mas del 50% de
los pacientes: CD6 e ITGAM (Figuras 1y 2).

Il CD48 W DOK3 [ CD6 MLH3 [ STAT3 B PRDM!1
I CREM M TYK2 M IL6ST I ITGAM H NOD2 M IRGM

Figura 2. Comparacién de variantes genéticas encontradas de acuerdo a subtipo de enfermedad inflamatoria intestinal.
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Tabla 3. Comparacion segun frecuencia de los genes por patologia

CD6 presente CD6 ausente
(11 - 69%) (5-31%)
Ccu 6 3
EC 5 2
Promedio de genes 327 3

presentes

En nuestra serie de casos los genes mas frecuentes sin
discriminacion segun patologia fueron CD6 (22%), TYK2
(18%) y IL6ST (16%). El gen mas frecuente fue el CD6 y no
hay diferencias entre CU y EC ni en el promedio de otros
genes comprometidos (Tabla 3).

Analisis por nimero de genes expresados por pacientes

Se observd en tres pacientes la presencia de hasta 5
genes, 4 en tres pacientes, y en 5 pacientes tres de ellos
(Tabla 4). Por otro lado, al comparar por nimero de genes
comprometidos vemos que los pacientes que tienen mas
de 4 genes presentes el 83,3% son CU, en cambio en los
que tienen menos de 4 genes presentes, el 60% son EC
(Tabla 5).

DISCUSION

La Ell es una enfermedad multifactorial, con multiples
factores ambientales asociados incluyendo el microbioma
gastrointestinal y que ademas incluye la predisposicion
genética como posible factor desencadenante 2. Los
estudios de GWAS han identificado multiples loci genéticos
en el huésped que parecen mostrar una asociacion
significativa con la Ell. Estos genes cumplen funciones
en varias vias clave dentro de la inmunidad innata (por
ejemplo, el gen NOD?2), la sefalizacién de citocinas (JAK2,
STAT3, y TYK2) y el mantenimiento de la integridad de
la barrera intestinal (HNF4A, CDHT1 y MUCT9) @27, En
el presente estudio se encontré que la mayoria de los
pacientes tenian una sumatoria de variantes clasificadas
como benignas en los genes evaluados. En dos pacientes
se encontraron tres variantes que la literatura ha reportado
como de significado incierto (VUS por sus siglas en inglés,
variants of unknown significance) @®. En el paciente (001)

Tabla 4. Numero de genes presentes por paciente.

Numero de genes presentes por paciente

5 3 pacientes
4 3 pacientes
3 5 pacientes
2 4 pacientes
1 1 pacientes

Parra Izquierdo V, et al.

con diagnostico clinico y anatomopatoldgico de CU se
encontraron dos VUS en los genes DOK3 y MLH3.

Por otro lado, la actividad del gen DOK3, que codifica
para una molécula transductora de receptores tirosin-
kinasa, ha demostrado regular negativamente el polimero
JAK2/STAT3 la produccion de citoquinas por los neutrofilos
colénicos esto en modelos murinos, por lo que ha sido
reportado hasta el momento como gen de susceptibilidad
en uno de los estudios de asociacién gendmica. Este gen,
aungue no es un actor epigenético, interactla directamente
con el gen STAT3 que al ser factor de transcripcion es un
modificador epigenético en la enfermedad inflamatoria
intestinal @. El gen DOK3 un regulador negativo de
la deteccion de lipopolisacaridos (LPS) a través de la
seflalizacién de TLR4-ERK en macréfagos, regula la
sefalizacién de TLR3 a través de TRAF3-TBK1-IRF3 e
influye en la secrecién de interferdn (IFN) -B31-35 9. Esto
explicaria una posible alteracion en la regulacién inmune.
Estudios en animales demuestran que la deficiencia
de DOK3 promueve un desequilibrio en la microflora
intestinal y por lo tanto una mayor susceptibilidad a la
colitis @. La susceptibilidad de DOK3 a la colitis parece
explicarse mediante un mecanismo en el que la alteracion
de DOKS3 restringe la sefalizacion de las vias JAK2 / STAT3
de los neutrdfilos del colon, lo que limita la expresion de
la molécula S100a8 / 9, indispensable en el mantenimiento
del microbioma intestinal comensal protectora, finalmente
haciendo que se pierda la homeostasis intestinal . La
variante en el DOK3, clasificada como VUS debera seguirse
en el tiempo para su reclasificacién de acuerdo a los
nuevos conocimientos cientificos.

El gen NOD2 que por sus siglas corresponde a la
proteina 2 que contiene el dominio de oligomerizacién
de unién a nucleétidos confiere el mayor riesgo de Ell.
Es una proteina citoplasmatica expresada esencialmente
por células inmunitarias y células presentadoras de
antigenos denotadas por linfocitos, macréfagos, células
epiteliales (incluidas las células de Paneth ileales) y células
dendriticas respectivamente. De hecho, se sabe que
la activacion de NOD2 provoca la liberacion de varias
moléculas proinflamatorias y antimicrobianas como IL1,
TNF-o, IL6, IL8 y a-defensinas. Esto desencadena, a su
vez, el reclutamiento y la activacién de diversas células
inmunitarias innatas junto con la activacién y diferenciacion
de células inmunitarias adaptativas Y. Del mismo modo,

Tabla 5. Grupos de genes documentados en ambos tipos de enfermedad
inflamatoria intestinal, y su frecuencia de acuerdo a presencia de CD6 y TYK2.

Mayor o igual a 4 genes
presentes (6 - 37,5%)

Menor a 4 genes
presentes (10 - 62,5%)

cu 5 (83,3%) 4 (40%)

EC 1(16,6%) 6 (60%)
CD6 4(66,6%) 7(70%)
TYK2 4(66,6%) 5 (50%)
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las mutaciones en NOD2 alteran la capacidad de las
células de Paneth para reconocer y eliminar patégenos
invasores, provocando el desarrollo de lesiones intestinales
inflamatorias y disrregulacion del microbiota por aumento
de la concentracién de bacterias huésped en el ileon. Una
de las variantes mas frecuentes, la G908R [rs2066845],
fue encontrada en nuestra paciente 002, que segun la
literatura le confiere un riesgo entre dos y cuatro veces
mayor de padecer Ell (en particular EC) ®. Mucho se
ha avanzado en la comprensién del gen NOD2 como
molécula clave en la Ell, incluso hay ensayos que pretenden
disminuir la sintomatologia de la Ell mediante la activacion
o inhibicién de NOD2 y de moléculas clave en su via de
sefalizacion, convirtiéndolo en blanco terapéutico. Dado
que NOD2 es una molécula clave en la Ell, son muchas
las investigaciones en torno a su posible aplicacion clinica.
Se han realizado estudios para aliviar la Ell mediante la
activacién o inhibicién de NOD2 y de moléculas clave en
su via de sefializacion 2.

El gen MLH3 codifica para una proteina que hace parte
de la maquinaria de reparacién de errores de apareamiento
del ADN (MMR, Missmatch repair) y es importante debido
a su papel en el mantenimiento de la integridad gendémica
y su conocida asociacion con cancer de colon hereditario
no polipdsico. Se ha descrito en la Ell por su impacto
en la represion epigenética en el proceso inflamatorio
e hipdxico en modelos animales ¢V, Adicionalmente en
estudios de GWAS se ha demostrado la posible asociacion
entre algunos SNPs en este gen y el desarrollo de CU ©32,
Lo cual coincide con nuestro estudio al encontrar una
variante clasificada como de significado clinico incierto en
un paciente con CU.

El haberencontrado dos VUS en un paciente con CU haria
suponer que la presencia de multiples loci en diferentes
genes de susceptibilidad podria tener efectos aditivos
contribuyendo a incrementar el riesgo de desarrollar Ell, sin
embargo, hasta el momento, son necesarios mas estudios
que permitan concluir el efecto aditivo de variantes en
genes con funciones sobre el microbioma intestinal V.

En el paciente 0004 con diagndstico clinico vy
anatomopatolégico de CU, se encontré una VUS en el
gen PRDM]. Este gen codifica para una proteina que es
un represor transcripcional que se une al ADN, ejerciendo
sus funciones represivas mediante el reclutamiento de
enzimas modificadoras de histonas. Diferentes estudios
en la literatura han mostrado asociacién significativa entre
algunas variantes en este gen y el riesgo de desarrollar
tanto CU como EC, por ejemplo la variante Ser354Asn,
asociada significativamente con EC: odds ratio [OR] de 1,23
(95% Cl=1,07-1,40), y las variantes rs7746082, rs6568421
y rs6911490 asociadas con un incrementos en el riesgo
de desarrollar CU de hasta 8 veces mas con respecto a
poblacién control ©3. Aunque la variante en el gen PRDM1
de la paciente no ha sido previamente descrita en estudios
de GWAS, también serian mas estudios de asociacién y
funcionales para poder esclarecer el verdadero significado
de la misma en la patogénesis de la enfermedad.

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):26-34

Parra Izquierdo V, et al.

El paciente 14, con diagnostico clinico vy
anatomopatologico de EC, presentd una variante con
conflicto de patogenicidad segun clinvar en el gen NOD2
(c.2026C>T, p.Arg703Cys (rs5743277)). Esta variante
tiene una frecuencia alélica en gnomAD (Genome
Aggregation Database) de 0,00283. Esta variante se ha
descrito en la literatura en individuos con enfermedad
autoinflamatoria #43%, y también se ha descrito con mayor
frecuencia en individuos con EC y CU ©3, En conclusion,
esta variante en el gen NODZ2 pareciese que pudiese
contribuir a la EC como factor de riesgo, posiblemente
junto con otros factores genéticos y / o ambientales, pero
son necesarios mas estudios, porque hasta la fecha no hay
evidencia suficiente para otorgar patogenicidad.

Algunas posibles limitaciones del estudio, incluyen
que se trata de un estudio retrospectivo, con un ndmero
pequeiio de pacientes, siendo esta una serie limitada de
16 pacientes. También, no haberse podido contar con una
poblacién control, por lo que no fue posible realizar un
estudio de asociacion de casos y controles. Por otro lado,
el desarrollo del estudio en un solo centro podria limitar su
validez externa: por ejemplo, la poblacion atendida en este
centro suele ser de un estatus socioeconémico medio a alto,
lo que le confiere caracteristicas particulares. Sin embargo,
este estudio presenta mdltiples ventajas, incluyendo
que estos resultados demuestran la amplia variabilidad
genética en pacientes colombianos con Ell, donde mas del
65% de los pacientes presentaban fenotipo clinicamente
grave, y se espera que el seguimiento continuo de estos
pacientes ser valioso, ya que las caracteristicas clinicas
entre los individuos son generalmente variable y diversa.
Ademas, otras caracteristicas, como las manifestaciones
extraintestinales y otras complicaciones con compromiso
multisistémico, afectan tanto el prondstico a largo plazo
como calidad de vida en pacientes con Ell, destacando
asi la necesidad de recopilar una base de datos completa
de fenotipos en Ell para avanzar en el diagnéstico y
tratamiento. La verificacién por mas de dos investigadores
de los datos de los registros clinicos pudo ademas
disminuir el sesgo de transcripcion. En general, este
estudio es el primero en informar las caracteristicas clinicas
de los pacientes colombianos con diferentes mutaciones,
y estos hallazgos amplian los conocimientos fenotipicos y
genotipicos en Ell.

Aunque no hay una correlacién fenotipo genotipo en la
enfermedad inflamatoria intestinal si se ha reportado que
hay una relacién epistasica, es decir una relacién aditiva, por
ejemplo, entre los genes IBD5/NOD2, IL-10/ILT0RB/HO1 y
JAK1/TYK2/STAT3 lo cual estad en sincronia con gravedad
de la enfermedad y pobre respuesta al tratamiento ©®. En
nuestro estudio reportamos variantes en 2 de estos genes,
las cuales han sido previamente reportadas en pacientes
con EC.

En conclusion, consideramos que este estudio es una
primera aproximacién a la caracterizacién genotipica de
pacientes con Ell en poblacién colombiana con resultados
que indican la presencia de variantes en genes de
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predisposicion a esta patologia compleja, que, aunque sin
patogenicidad confirmada al momento actual, parecen
sugerir que la sumatoria de estas pueden contribuir en la
fisiopatologia de la enfermedad. Hemos podido demostrar
que nuestra poblacion es similar en cuanto a variantes en
linea germinal que aumentan el riesgo o participan en una
de las vias de sefalizacion que se afectan en la enfermedad
inflamatoria intestinal. Lo cual ubica a Colombia en un pais
a la vanguardia en temas de generacién de conocimiento
que permita avanzar en el conocimiento de esta patologia
con miras a mejorar la respuesta terapéutica e individualizar
a los pacientes para dar una terapia dirigida. Son necesarios
mas estudios de genotipificacion y estudios funcionales que
permitan identificar biomarcadores o blancos terapéuticos
para el desarrollo de nuevos farmacos. Ademas, generar
conocimiento entre genes de susceptibilidad, cambios
epigenéticos y las ciencias 6micas, lo cual permita
enfoques confiables para la deteccidn precoz de riesgo de
enfermedades e interacciones entre patologias autoinmunes.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia y las caracteristicas genotipicas de la infeccion anal por
papilomavirus en hombres que tienen sexo con hombres (HSH) VIH-positivos. Materiales y
métodos: Es un estudio observacional prospectivo de corte transversal en HSH VIH-positivos
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud, realizado entre setiembre del
2017 y diciembre del 2018. El estudio del papilomavirus se realiz6 con una técnica de reaccion
en cadena de polimerasa evaluando 21 genotipos estratificados seguin el riesgo oncogénico:
seis de bajo riesgo y quince de alto riesgo. Resultados: Se evaluaron 214 HSH VIH-positivos.
La prevalencia general de la infeccién anal por papilomavirus fue de 70% (150/214). 86%
(129/150) tuvieron genotipos de alto riesgo oncogénico, de ellos 79% (102/129) tuvieron dos
0 mas genotipos de papilomavirus. Los genotipos de alto riesgo oncogénico més frecuentes
fueron: VPH-16, 31% (46/150); VPH-52, 22% (33/150); VPH-33, 21% (31/150); VPH-58, 21%
(31/150) y VPH-31, 20% (30/150). El VPH-18 alcanz6 el 7% (10/150). Los genotipos de bajo
riesgo oncogénico mas frecuentes fueron: VPH-6, 30% (45/150) y VPH-11, 29% (44/150).
Conclusiones: La prevalencia de la infeccion anal por papilomavirus en HSH VIH-positivos
es muy alta en el hospital investigado. La gran mayoria de estas infecciones se producen con
genotipos de alto riesgo oncogénico. El papilomavirus 16 fue el genotipo de alto riesgo mas
frecuente.

Palabras clave: VIH; Canal anal; Papilomavirus humano; Genotipos; Prevalencia (fuente: DeCS
BIREME).

ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence and genotypic characteristics of anal papillomaviruses
in HIV-positive men who have sex with men (MSM). Materials and methods: This is a
prospective cross-sectional observational study of HIV-positive MSM at Almenara General
Hospital between September 2017 and December 2018. HPV detection and typing was
performed using a polymerase chain reaction technique that evaluated 21 genotypes
stratified according to oncogenic risk into six low-risk and fifteen high-risk. Results: we
evaluated 214 HIV-positive MSM. The overall prevalence of anal infection by papillomavirus
infection was 70% (150/214). 86% (129/150) were caused by high-risk genotypes, 79%
(102/129) of them were affected by a two or more-papillomavirus genotype. The most
frequent high-risk genotypes were HPV-16, 31% (46/150); HPV-52, 22% (33/150); HPV-33,
21% (31/150); HPV-58, 21% (31/150) and HPV-31, 20% (30/150). In addition, HPV-18 reached
7% (10/150). The most frequent low-risk genotypes were HPV-6, 30% (45/150) and HPV-
11, 29% (44/150). Conclusions: Prevalence of anal papillomavirus infection in HIV-positive
MSM is very high in the hospital investigated. Most of these infections occurs with high-risk
oncogenic genotypes. Papillomavirus 16 was the most frequent high-risk genotype.
Keywords: HIV; Anal canal; Human papillomavirus viruses; Genotype; Prevalence (source:
MeSH NLM,).
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INTRODUCCION

Los papilomavirus estan asociados con el desarrollo de
cancer anal, su ocurrencia es mayor en hombres que tienen
sexo con hombres (HSH) VIH positivos. Se debe destacar
que la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
no brinda una proteccion efectiva contra el desarrollo del
cancer anal secundario a papilomavirus -2,

Si bien en nuestro medio existe una cantidad limitada
de publicaciones sobre la ocurrencia de la infeccién por
papilomavirus en HSH VIH-negativos (o de poblacion
general), las publicaciones sobre ocurrencia de
papilomavirus en HSH VIH-positivos son practicamente
nulas ¢, El objetivo del presente estudio fue determinar la
prevalencia y las caracteristicas genotipicas de la infeccion
anal por papilomavirus en HSH VIH-positivos. Esperamos
que el estudio sirva de base para implementar medidas
preventivas contra el cadncer anal en esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio y pacientes

Se realizd un estudio observacional prospectivo de corte
transversal.

La poblacion de estudio estuvo conformada por todos
los HSH VIH-positivos que contaron con una prueba
molecular para papilomavirus anal entre septiembre
del afio 2017 y diciembre del afio 2018, como parte de
la consulta ambulatoria del Servicio de Infectologia
del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,
EsSalud. En el periodo de tiempo indicado se llevd a
cabo la etapa inicial de una tamizacion sistematica para
papilomavirus anal en HSH VIH-positivos del hospital. Se
excluyeron del estudio las muestras anales que no fueron
adecuadas para el estudio molecular de los papilomavirus;
y las personas identificadas como bisexuales, segun la base
de datos electrénica del Servicio de Infectologia (CBO1).

Procedimientos y técnicas

Recopilacién de datos: Las variables incluidas en el
estudio fueron las siguientes: edad cronoldgica en afios;
tiempo de infeccién por VIH en afos (desde la evidencia
serologica de esta hasta el momento del estudio); conteo
de linfocitos T-CD4* en células por microlitro; TARGA al
momento del estudio; respuesta viroldgica al TARGA; e
infeccion anal por papilomavirus de acuerdo con una
prueba molecular. Los datos sobre linfocitos T-CD4* y
carga viral del VIH fueron recopilados hasta seis meses
antes del estudio. Para este efecto, se consideré como éxito
virolégico del TARGA, una carga viral del VIH menor a 200
copias por mililitro y, como fracaso, una carga viral mayor a
dicho punto de corte. La infeccion anal por papilomavirus
se valoré como Unica o multiple en funcién del nimero de
genotipos hallados. De esta forma, la infeccién Unica fue
la infeccion anal con un solo genotipo de papilomavirus,
mientras que, la infeccién mdltiple fue aquella producida

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):35-40

Collins JA, et al.

por dos o més genotipos de papilomavirus. Todos estos
datos fueron recolectados a partir de una plataforma
electrénica del Servicio de Infectologia (CBO1), que se usaba
para la atencién de las personas con VIH del hospital. A su
vez, la informacién sobre el genotipo de los papilomavirus
del ano fue recopilada a partir de una carpeta con los
reportes de laboratorio impresos, que esta bajo la custodia
del Servicio de Infectologia, y que se encuentra organizada
de manera cronoldgica.

Toma de muestra de células anales: Las muestras
de células anales para el estudio de papilomavirus se
extrajeron mediante un citocepilloy, luego, se colocaron en
un medio de transporte liquido dentro de un tubo colector.
Esta actividad se realizd en la sala de procedimientos del
Servicio de Infectologia por parte de su personal médico,
con el paciente ubicado sobre una camilla en posicion
decubito ventral. Para el caso, los pacientes acudian
con una cita formal como parte del sistema de gestién
hospitalaria.

Estudio de los papilomavirus: Este se realiz6 mediante
una técnica de reaccion en cadena de la polimerasa con
un kit de diagndéstico GenoArray de VPH 21 - HBGA-
21, Hybribio®. El kit detectaba 21 genotipos de VPH
estratificados seguin su riesgo oncogénico en seis de bajo
riesgo (VPH-6, VPH-11, VPH-42, VPH-43, VPH-44 y VPH-
81) y quince de alto riesgo (VPH-16, VPH-18, VPH-31, VPH-
33, VPH-35, VPH-39, VPH-45, VPH-51, VPH-52, VPH-53,
VPH-56, VPH-58, VPH-59, VPH-66 y VPH-68). La prueba se
llevd a cabo en el Servicio de Citopatologia y Genética del
hospital, bajo la supervision, interpretacion y validacién de
un integrante del presente equipo de investigacion (MS).

Analisis estadistico

Los resultados del estudio se presentan y analizan
mediante estadistica descriptiva, con proporciones para
variables categoricas y medias con desviacion estandar
para variables numéricas. Los resultados se presentan en
cuatro tablas y una figura. Se utilizd6 Microsoft Excel 365,
version 2311 como programa informatico para el analisis
estadistico.

Aspectos éticos

Los casos se trataron de forma andnima para el estudio y
Unicamente los autores tuvieron acceso a la base de datos
de este. De igual manera, el estudio no generd un riesgo
adicional para los pacientes, dado que la tamizacion del
genotipo de papilomavirus en el canal anal forma parte de
la evaluacion periddica integral de los HSH VIH-positivos.

RESULTADOS

Para el estudio fueron incluidos 214 HSH VIH-positivos,
cuyas caracteristicas generales se presentan en la Tabla 1.
En promedio, la cohorte estuvo compuesta por adultos de
mediana edad, con un decenio como tiempo de infeccién
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Caracteristica N=214
Media de edad cronoldgica en afios (DE 2) 42 (12)
Media del tiempo de infeccion por VIH en afios (DE) 10 (8)
Media del conteo de linfocitos T-CD4+ en cel por mcl (DE) 514 (232)
Nro. de personas en TARGA® (%) 212 (99)
Nro. de éxitos viroldgicos con el TARGA (%) 203 (96)

2 Desviacion estandar
® No incluye a dos personas que estaban por empezar la terapia al momento de la
evaluacion para el estudio

retroviral documentado. Adicionalmente, la gran mayoria
recibia terapia antirretroviral con una respuesta virologica
de éxito, y un alto nivel de linfocitos T-CD4* en promedio.

La prevalencia de la infeccién anal por papilomavirus en
la cohorte entera fue del 70% (150/214), porcentaje que
se refiere al total de infecciones por papilomavirus, tanto
de bajo como de alto riesgo oncogénico (en adelante
se hara referencia a estos solo como de «bajo» o «alto
riesgo»). Asimismo, si se consideran solo a los genotipos
de alto riesgo, la prevalencia se reduce al 60% (129/214).

Collins JA, et al.

En la Figura 1 se puede observar el espectro de estas
infecciones.

Otro hallazgo es que la infeccién multiple por
papilomavirus fue ocho veces mayor entre los HSH del
grupo de alto riesgo, en comparacion con los de bajo
riesgo, en términos relativos. Sin embargo, es importante
mencionar que el 47% (61/129) de los HSH en el grupo de
alto riesgo también estaban infectados con genotipos de
bajo riesgo (Figura 1).

Las frecuencias individuales de los genotipos de
papilomavirus se presentan en la Tabla 2, estratificadas
segun el riesgo que implican. Entre los genotipos de bajo
riesgo mas frecuentes se encuentran el VPH-6 y el VPH-
11, a la vez que no hubo ningln caso de infeccion por el
genotipo VPH-42. Por su parte, los cinco genotipos de alto
riesgo mas frecuentes fueron los siguientes: VPH-16 (31%),
VPH-52 (22%), VPH-33 (21%), VPH-58 (21%) y VPH-31
(20%), teniendo en cuenta que la frecuencia del genotipo
VPH-18 fue maés baja (7%) y no existid6 ningln caso de
infecciéon por el genotipo VPH-35. También se identificd
gue seis pacientes presentaron una infeccién concurrente
por los genotipos VPH-16 y VPH-18 (o VPH-16/18),

Poblacion total
N=214

Sin VPH®
30% (64/213)

Coinfectados con VPH ©
70% (150/214)

Infeccion con genotipos de
bajo riesgo
14% (21/150)

Infeccion tnica ¢
90% (19/21)

Infeccion multiple ©
10% (2/21)

2 Total de HSH VIH-positivos incluidos en el estudio

® Solo infeccion por VIH

¢ Coinfeccion VPH / VIH

4 Infeccion con un solo genotipo de papilomavirus

¢ Infeccion con dos o mas genotipos de papilomavirus

Figura 1. Espectro de la infeccion anal por papilomavirus.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.441.1601

Infeccion con genotipos de
alto riesgo
86% (129/150)

Infeccién unica
21% (27/129)

Infeccion mdltiple
79% (102/129)
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Tabla 2. Frecuencia de los genotipos de papilomavirus anales.

Genotipos, N (%) 150 (100)

Bajo riesgo oncogénico 2
VPH-6 45 (30)
VPH-11 44 (29)
VPH-43 3(2)
VPH-44 5(3)
VPH-81 1(7)

Alto riesgo oncogénico ®
VPH-16 46 (31)
VPH-18 10(7)
VPH-31 30 (20)
VPH-33 31(21)
VPH-39 28 (15)
VPH-45 26 (17)
VPH-51 19 (13)
V/PH-52 33(22)
VPH-53 23 (15)
VPH-56 6 (4)
VPH-58 31(21)
VPH-59 1(7)
VPH-66 15 (10)
VPH-68 21(14)

No hubo casos de VPH-42

® No hubo casos de VPH-35

reconocidos como los de mas alto riesgo oncogénico. Esto
representd un 4% (6/150).

DISCUSION

El presente estudio presenta evidencia molecular
sobre la magnitud y la diversidad de la infeccién anal
por papilomavirus en HSH VIH-positivos en terapia
antirretroviral. Hasta donde se conoce, este es el primer
estudio de este tipo a nivel nacional. De acuerdo con los
resultados obtenidos, la prevalencia de la infeccion anal por
genotipos de papilomavirus, tanto de bajo como de alto
riesgo oncogénico, ha sido muy alta. Es relevante destacar
que la gran mayoria de estas infecciones se produjeron por
genotipos de alto riesgo.

La prevalencia de la infeccion anal por genotipos de
papilomavirus de alto riesgo en HSH VIH-positivos en el
presente estudio es inferior a la identificada en dos amplias
revisiones sistematicas recientes: la primera con 74% © y
la segunda con 79% . Al respecto, se sabe que ambas
revisiones se llevaron a cabo con estudios procedentes de
América, Europa y Asia, y que incluyeron una poblacién
mas amplia de hombres, no solo HSH VIH-positivos. Cabe
destacar que la primera revisién a la que hacemos mencion
incluyé un solo estudio de Africa con una poblacién
relativamente pequefa. Los resultados obtenidos de ambas
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Tabla 3. Prevalencia comparada de papilomavirus anales seleccionados en
HSH VIH-positivos.

Genotipo? Collins et al. Wei et al. ©
VPH-16 21,5% (46 /214) 28,5% (3819/13411)
VPH-31 14% (30 / 214) 11,9% (115/ 9341)
VPH-33 14,5% (31/214) 10,5% (982 /9341)
VPH-52 154% (33 /214) 15,6% (1460 / 9387)
VPH-58 14,5% (31/214) 13,2% (1239 / 9388)

2 Papilomavirus anales mas frecuentes en el presente estudio

se presentaron en funcién de la categoria sexual de riesgo
y el estado de la infeccién o no por VIH. De este modo,
no se presentaron resultados desagregados por regiones o
continentes, sino mas bien resultados agregados para cada
categoria de interés indicada.

Por otra parte, la ocurrencia individual de los
papilomavirus de alto riesgo se presenta como prevalencia
(enreferencia ala poblacion total) mas que como frecuencia
(en referencia a la poblacién solo VPH positiva). En esta
linea, la prevalencia de los cinco papilomavirus de alto
riesgo mas frecuentes del presente estudio se comporta de
forma distinta a como la describe Wei et al. ©. Por ejemplo,
la prevalencia del VPH-16 fue menor, mientras que, las
prevalencias de los VPH-31, VPH-33, VPH-52 y VPH-58
fueron similares o mayores (Tabla 3).

Para el caso de la prevalencia del VPH-18, muy
importante por su rol oncogénico, la prevalencia fue tres
veces menor en el presente estudio que en dicha revisién:
4,7% (10/214) vs. 15,2% (2007/13213) ©. Sin duda, estas
diferencias resultan interesantes, puesto que los pacientes
del presente estudio tienen una menor afectacion por los
papilomavirus de mayor asociacion oncogénica, como son
los VPH-16 y VPH-18. En este caso, conviene sefialar que
no se pudo establecer una comparacién concreta con lo
reportado por Marra et al. @, dado que sus resultados se
presentan solo de forma gréfica, sin que se acompanie la
cifra de cada prevalencia individual.

Desde un punto de vista comparativo con los estudios
mas grandes procedentes de paises de América Latina,
Asia, Europa y Africa, la prevalencia de la infeccién anal
con genotipos de papilomavirus de alto riesgo en el
presente estudio, incluida la prevalencia del VPH-16,
se ubica en una situacidn intermedia. Sin embargo, la
prevalencia del VPH-18 en el presente estudio ha sido la
mas baja (Tabla 4) ®18. Estos resultados son alentadores,
y podrian ser expresion de una menor intensidad en
la exposicion al VPH en el contexto de un recuento
intermedio o alto de linfocitos T-CD4* con una supresién
sostenida del VIH por el TARGA. Sin embargo, no se
debe dejar de lado la relevancia oncogénica de los otros
genotipos de papilomavirus de alto riesgo hallados, como
se documenta en otra revision sistematica 9, mas aun
si estos se presentan simultdaneamente conformando
una infeccién mudltiple. La asociaciéon de este tipo de
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Tabla 4. Prevalencia de la infeccion anal por papilomavirus en HSH VIH-positivos por paises.

Collins JA, et al.

Prevalencia diferenciada

o . . Poblacion
Autor Reglon pais Ciudad estudiada  \pyentotal VPHdeAR[n]*  VPH-16 VPH-18
Collins et al. Pert Lima 214 70% 60% [15] 22% 5%
Méndez et al. ® America México Meéxico DF 324 86% NE [18] 24% 7%
Posada et al. © Colombia Medellin 278 NE® 84% [14] 34% 22%
Nowak et al. (%) Africa Nigeria Abuya 90 98% 91% [13] NE NE
Hernandez et al. ") India Mumbai 266 95% 49% [13] 12% %
Phanuphak et al. (2 ] Tailandia Bangkok 123 85% 56% [13] 23% 10%
Hu et al. @9 hoia China Pekin 212 82% 61% [13] 16% 1%
Nagata et al. ¥ Japon Tokio 361 NE 76% [14] 29% 1%
Van Rin et al. (9 Féaa‘js:ss Amsterdam 306 NE 57% 7] NE NE
Parisi et al. (® Italia Padua 165 NE 66% [12] 17% NE
Europa .
Combes et al, (™ Francia regsii'rfes 490 NE 70% [14] 29% NE
Torres et al. ® Esparia Nacional 1439 96% 83% [12] 35% 18%

2 AR [n]: alto riesgo [nimero de genotipos de alto riesgo]
® NE: no especificado o no reportado

presentacion con lesiones intraepiteliales anales de alto
grado ha sido documentada @. En el presente estudio,
la gran mayoria de las personas afectadas por genotipos
de papilomavirus de alto riesgo presentaron una infecciéon
multiple (Figura 1).

Los resultados del presente estudio son altamente
significativos porque sirven de soporte y antecedente para
establecer medidas de prevencidon concretas contra el
cancer anal @V, especialmente en HSH VIH-positivos. Una
medida podria ser la inmunizacidn contra los papilomavirus
mediante el empleo de vacunas. Los siete componentes
de los genotipos de alto riesgo que forman parte de la
vacuna nonavalente disponible contra los papilomavirus @2
fueron hallados en el presente estudio. Nos referimos a
los siguientes: VPH-16, VPH-18, VPH-31, VPH-33, VPH-
45, VPH-52 y VPH-58. De estos siete, cinco estuvieron
entre los mas frecuentes: VPH-16, VPH-31, VPH-33, VPH-
52 y VPH-58, tal como se presenta en la Tabla 2. De este
modo, con base en los resultados presentados, como en
otros estudios, se sustenta una vacunacién sistematica
contra los papilomavirus en HSH VIH-positivos, que
configuran uno de los grupos de mas alto riesgo para el
desarrollo del cancer anal. Este planteamiento resulta mas
relevante si tomamos en cuenta que los HSH evaluados
en la investigacién no contaban con una vacuna contra
los papilomavirus, como probablemente ocurre con el
resto de HSH-VIH positivos a nivel nacional. A su vez, una
tamizacién sistematica y regular, tanto de la infeccion anal
por papilomavirus como de la citologia anal es importante
en el diagnostico temprano del cancer anal ®. Esto se
aplica, por ejemplo, para el cancer de cérvix, neoplasia
con la que el cancer anal comparte una historia natural y
factores de riesgo similares 4.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.441.1601

Conviene subrayar que el presente estudio tiene dos
limitaciones importantes: en primer lugar, es transversal.
Afirmamos esto, porque la evaluacion de la infeccién
por papilomavirus puede hacerse también de forma
longitudinal. Esto permitiria determinar la persistencia de
la infeccién por estos virus y, por tanto, definir mejor el
riesgo de cancer anal, entre otros desenlaces mayores. En
segundo lugar, no incluye citologia anal. El efecto de la
infecciéon por papilomavirus se puede medir a través de
los cambios en la citologia o histologia anal. Ademas, se
puede establecer una relaciéon entre estos. No obstante,
tales limitaciones no restan validez al estudio porque, por
un lado, es pionero en la poblacion objetivo y, por otro
lado, ha sido realizado de forma sistematica y precisa con
un tamafio importante de personas. Por tanto, el estudio
puede servir de base para otros en nuestro medio en las
direcciones planteadas.

En conlusién, la prevalencia general de la infeccidén
anal por papilomavirus en HSH VIH-positivos del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, EsSalud,
es muy alta. Y que la gran mayoria de estas infecciones
se producen por genotipos de alto riesgo oncogénico. Asi
también, entre quienes fueron afectados por genotipos
de papilomavirus de alto riesgo, el patrén de infeccién
multiple es ampliamente superior al patrén de infeccion
Unica. Asi, el papilomavirus 16 es el genotipo de alto riesgo
oncogénico mas frecuente, mientras que, la infeccién
concurrente por los papilomavirus 16 y 18 es baja.

Desde una perspectiva comparativa, los resultados
nos ubican en una situacion intermedia en el orbe. Aun
asi, la situacion podria mejorar con la implementacion
de medidas concretas, como la vacunaciéon contra los
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papilomavirus en HSH VIH-positivos, en particular, y
una intensificacion de dicha vacunacion en el resto de la
poblacién, en general.
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RESUMEN

Un adecuado abordaje de la enfermedad por reflujo gastroesofagico refractaria (rERGE) es
imprescindible para lograr el éxito terapéutico. Desde la definicion precisa de rERGE hasta
la detallada caracterizacion de sus fenotipos, establecera el camino hacia la personalizacién
de la terapia 6ptima para cada paciente. En esta revision narrativa de la literatura, se busca
proporcionar una sintesis actualizada de la utilidad de las diversas herramientas diagndsticas
y explorar el amplio espectro de opciones terapéuticas, tanto médicas como invasivas
disponibles para esta condicion.

Palabras clave: Enfermedad por reflujo gastroesofdgico; Inhibidores de la bomba de protones;
Terapéutica (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

An adequate approach to refractory gastroesophageal reflux disease (rGERD) is essential
for achieving therapeutic success. From the precise definition of rGERD to the detailed
characterization of its phenotypes, it will pave the way for the customization of optimal
therapy for each patient. In this narrative literature review, the aim is to provide an updated
synthesis of the utility of various diagnostic tools and explore the wide range of therapeutic
options, both medical and invasive, available for this condition.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease; Proton pump inhibitors; Therapeutics (source:
MeSH NLM,).

INTRODUCCION

Sin importar su especialidad, usted se verad enfrentado en algin momento a
pacientes con sintomas sospechosos de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE). Estos sintomas tipicos como la pirosis, la regurgitacion o dolor toracico no
cardiaco representan unos de los motivos de consulta mas frecuentes en el ambito
ambulatorio @, Dicha presentacion clinica caracteristica, avala, segun los consensos
mas recientes, la prescripcidon empirica de inhibidores de bomba de protones (IBP)
como ensayo terapéutico @.

No obstante, a pesar de ser el pilar terapéutico de esta entidad, hasta el 40%
de los pacientes con sintomas de ERGE no responderan satisfactoriamente a esta
terapia ® o presentan solo una respuesta parcial, definida por el Consenso de
Montreal como la permanencia de pirosis leve y/o regurgitacion en 3 o més dias
de la semana 9. Escenario, que de darse en un paciente recibiendo doble dosis
al dia por lo menos durante 8 semanas, configuran la definicién tradicional de
rERGE ©.

Sin embargo, y de manera enfatica, se debe expresar que dicha definicidn
clasica, es netamente clinica y no toma en consideraciéon el requerimiento
de evidencia objetiva de la ERGE ©. Por lo tanto, un subgrupo importante de
pacientes catalogados como "ERGE refractaria”, no tengan si quiera ERGE. En
lugar de ello, tendrian lo que Rettura et al,, proponen considerar como “Sintomas
similares al reflujo refractarios a IBP" ©; que, entre el 75-90%, corresponderan
a desordenes esofagicos funcionales tales como la pirosis funcional (PF) o la
hipersensibilidad al reflujo (HR) ?.
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Por lo tanto, serd apenas coherente, que antes de
definir un paciente con ERGE refractario, el primer paso
sea realizar un diagnodstico conclusivo de esta entidad a
través de hallazgos objetivos de esta patologia, tal y como
se recomienda en el Ultimo consenso ESNM/ANMS @,
Logrando, no solo definir correctamente las entidades
de “sintomas de reflujo refractarios” y “reflujo refractario”
(Tabla 1), sino ademas identificar patologias concomitantes
y descartar diagnésticos diferenciales simuladores.

De esta manera, en los pacientes verdaderamente
afectados por ERGE refractario, se podrédn adoptar
estrategias para optimizar su tratamiento desde su estilo
de vida, terapia médica o intervenciones invasivas, bien
sea endoscopicas y/o quirlrgicas, que impacten tanto en
la calidad de vida como en el prondstico de los pacientes.

Siendo el objetivo de esta revision narrativa de la
literatura, entregar una herramienta Util, actualizada y
sintetizada de las diferentes estrategias para abordar al
paciente con ERGE refractario.

Evaluacion diagnéstica

Pacientes sin diagnéstico previo

El ensayo con IBP tiene una sensibilidad (71%) y una
especificidad (44%), por lo tanto subdptimas para el
diagndstico de la ERGE ©. Siendo necesario la realizacion
de pruebas adicionales para confirmarlo. Para ello, se
cuenta con criterios concluyentes basados en hallazgos
endoscopicos y/o en pHmetria con o sinimpedanciometria,
segun los nuevos lineamientos del consenso de Lyon 2.0
(Tabla 2) @.

La endoscopia digestiva superior (EDS), como
acercamiento inicial es indispensable, ya que, no solo
logra evidenciar hallazgos definitivos de ERGE, sino
descartar algunos diagnodsticos diferenciales que la
pudiesen imitar sintoméaticamente como son: las esofagitis
infecciosas, esofagitis inducidas por medicamentos,
patologias estenosantes y procesos malignos. Ademas,
permite la toma de biopsias para descartar esofagitis
eosinofilica; paso especialmente necesario si el paciente
presenta disfagia, dolor toracico o evidencia de hallazgos
endoscépicos sugestivos de esta entidad 9. Dicha EDS,
debe realizarse 2-4 semanas luego de la descontinuacion
de IBP para maximizar su rendimiento diagndstico @, pues
el 80% logra curacién de la mucosa esofagica luego de
8 semanas con IBP, enmascarando una posible esofagitis
péptica @,

Zuluaga Arbelaez N, et al.

Sin embargo cabe sefalar que hasta el 70% de los
pacientes con ERGE tienen una mucosa esofagica indemne
endoscédpicamente @. Por lo tanto, de ser normal, serd
necesaria la realizacién de un monitoreo ambulatorio del
reflujo.

Recientemente, se ha postulado la monitorizacion
inaldmbrica prolongada del pH sin IBP como el método
diagnéstico de eleccién en pacientes sin diagnostico de
ERGE previo, al ofrecer un monitoreo de hasta 96 horas,
logrando un mayor rendimiento diagnostico al compararse
con el monitoreo de 24 horas @19  Este método,
proporciona mejor tolerancia al paciente, acorta el retraso
en el diagnostico y contribuye a determinar si predomina
un patron de exposicion al acido fisioldgico o patoldgico,
prediciendo la necesidad de continuar con la terapia
con IBP o no 19, Sin embargo, es un método costoso y
poco disponible, siendo la eleccién en nuestro medio la
monitorizacion ambulatoria del pH mediante catéter por
24 horas, de ser posible asociado a impedanciometria, de
este modo, aumenta la sensibilidad de episodios de reflujo
y aporta métricas coadyuvantes como la impedancia
basal nocturna (IBN) para el diagnostico de la ERGE @2,
Adicionalmente, se logra caracterizar el contenido de
reflujo (liquido, gaseoso) y demostrar si hay asociacién
sintomatica, de este modo, permite dilucidar la presencia
de diagndsticos diferenciales a considerar como rumiacion,
eructos supragastricos y patologias funcionales como la
HRy PF @2,

Pacientes con diagnéstico previo

En este escenario la evaluacidn diagndstica es diferente,
ya que, iniciamos bajo la premisa de un diagnéstico de ERGE
confirmado. Acd, los esfuerzos se centrarédn en esclarecer
el porqué de la persistencia de los sintomas, procurando
identificar el mecanismo fisiopatologico involucrado vy
asi, predicar el requerimiento de optimizar la terapia
antisecretora en reflujo acido o estrategias alternativas
de predominar el refluyjo no acido, y conjuntamente,
exponer la posible sobreposicion de diagndsticos
concomitantes que requieran terapias adicionales para el
alivio sintomatico. Para ello, contamos esencialmente con
2 pruebas adicionales que nos aportaran valor a nuestra
evaluacién diagnéstica: la manometria esofagica de alta
resolucién (MAR) y la pH-impedanciometria con IBP.

Manometria esofdgica de alta resolucién:

Si bien no aporta hallazgos conclusivos para el
diagnéstico de ERGE, ofrece otros elementos de utilidad,

Tabla 1. Definiciones actuales de la enfermedad por reflujo gastroesofégico refractaria (rERGE) 2.

Sintomas similares al reflujo refractarios a IBP

Sintomas de reflujo refractarios

Reflujo refractario

Sintomas tipicos de reflujo, sin evidencia objetiva de ERGE y sin respuesta sintomatica a doble dosis
de IBP por al menos 8 semanas

Persistencia de sintomas a pesar de tratamiento en pacientes con evidencia objetiva previa de ERGE

Persistencia de evidencia objetiva de ERGE a pesar de tratamiento.
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Tabla 2. Hallazgos conclusivos, no conclusivos, adyuvantes y en contra de ERGE en la endoscopia digestiva superior (EDS) y pH-impedanciometria sin IBP en

paciente sin diagndstico previo @.

EDS

pH o pH-impedanciometria

o ) Esofagitis clasificacion Los Angeles (B, C y D)
Evidencia conclusiva de
ERGE

Estenosis esofagica péptica

Er;ii?r%?gig ;nEcgrg:IIEusa 0 Esofagitis clasificacion Los Angeles (A)

Hallazgos adyuvantes o Hernia hiatal

de apoyo

Hallazgos en contra ERGE

Esofago de Barrett evidenciado por histopatologia

Hallazgos histopatoldgicos sugestivos de ERGE

Tiempo de exposicion al acido (TEA) mayor a 6% en
estudio de 24 horas

TEA 4-6%
40-80 episodios totales de reflujo

Asociacion sintomatica con episodios de reflujo

Mas de 80 episodios totales de reflujo

Impedancia basal nocturna (IBN) menor a 1500 Ohms
TEA menor a 4%

Menos de 40 episodios totales de reflujo
IBN mayor a 2500 Ohms

ya que al evaluar la motilidad esofégica, se puede descartar
con certeza trastornos motores esofagicos, siendo estos,
posibles simuladores sintomaticos. De hecho, hasta el 35%
de los pacientes con acalasia presentan pirosis @y el 30%
de los dolores toracicos no cardiacos presentan alguna
anormalidad en la manometria esofagica " y, como dato
a recordar, no se podrad dar un diagndstico certero de
patologias funcionales (PF o HR) sin antes haber descartado
estos trastornos motores segun criterios de Roma IV @8,

Asimismo, especialmente en aquellos pacientes donde
la regurgitacion y los eructos son los sintomas cardinales,
la monitorizacién manométrica con impedanciometria
post-prandial puede revelar la presencia de trastornos
de comportamiento como la rumiacién y/o eructos
supragdstricos, que también pueden camuflarse bajo la
sospecha diagnéstica de ERGE ®. Incluso, pacientes con
sospecha de ERGE refractario remitidos para evaluacién
manométrica reflejan patrones de eructos supragéastricos
en hasta un 42% y de rumiacion en el 20% @. Dichos
diagndsticos, tanto los trastornos motores como de
comportamiento, requeriran terapéuticas independientes
al manejo de la ERGE.

Por otro lado, la hipomotilidad del cuerpo esoféagico,
expresada por peristalsis débiles, fallidas y ausentes, se
ha asociado proporcionalmente a mayor severidad de
sintomas y mayor tiempo de exposicion al acido @22,
Inclusive, a través de pruebas de provocacion, como la
secuencia de tragos rapidos multiples, al evaluar la reserva
peristaltica esofagica, esta se havisto inversamente asociada
a la carga de reflujo acido, expresado en mas esofagitis
erosiva y mayor tiempo de exposicién al acido @32
demostrando la importancia del adecuado aclaramiento
del bolo en relacién con la carga sintomatica y dafo a
la mucosa. Otro pardmetro manométrico asociado con
la carga sintomatica sera la evidencia de una separacion
objetiva entre el esfinter esofdgico inferior y la crura
diafragmaética mayor de 3 cm @); asi como la medicién del
integral contractil de la unién esofagogastrica, una medida
que define la eficacia de la unioén gastroesofagica como
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barrera antirreflujo, correlaciondndose con mayor grado
de esofagitis y monitoreos de pHmetria anormales 9.

Adicionalmente, este método diagndstico, siempre
debe ser parte de la evaluacion prequirargica de la
cirugia antirreflujo ya que permite identificar posibles
contraindicaciones motoras como la acalasia para la
funduplicatura estandar @ y, mediante las pruebas de
provocacion, evidenciarla ausencia de la reserva peristaltica,
un marcador que predice el desarrollo de disfagia posterior
a la funduplicatura y vaticina la evolucién a una motilidad
esofagica inefectiva %29, Siendo entonces determinante
para seleccionar el tipo de funduplicatura (completa
versus parcial), inclinandonos a la funduplicatura parcial
en dichos casos pues logra un control de los sintomas y
una durabilidad similares a la funduplicatura completa,
pero, asociada a menores efectos adversos (disfagia post
operatoria, distensién y hernia hiatal) 2.

Finalmente, destaca como el método de eleccidn para
colocacién del catéter para pH-impedanciometria dado
la precisién para detectar el esfinter esofagico inferior y
deteccién de hernias hiatal asociadas 2.

pH-impedanciometria con IBP a doble dosis

Dicha estrategia, apunta a fenotipificar el reflujo del
paciente y desenmascarar trastornos funcionales.

En primer lugar, cuando logramos discernir entre el tipo
de reflujo (dcido o no dcido) que perpetua la sintomatologia,
podremos individualizar la terapia. Asi, cuando persiste la
evidencia conclusiva de reflujo acido con IBP (Tabla 3),
se optara por la optimizacion de la terapia antisecretora.
Mientras que, de evidenciarse una adecuada supresion
acida y/o una carga sintomaética asociada a reflujo no
acido, especialmente cuando predomina la regurgitacién
y alta carga de reflujo (mayor a 80 episodios), se debera
considerar otras medidas que vigoricen la barrera
antirreflujo, pues solo el control del dcido no impactara en
la frecuencia del reflujo, siendo insuficiente para el control
de sintomas en este fenotipo ¢34,
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Tabla 3. Hallazgos conclusivos, no conclusivos, adyuvantes y en contra de ERGE en EDS y pH-impedanciometria con IBP en paciente con diagnéstico previo @.

EDS

pH o pH-impedanciometria

Evidencia conclusiva de

ERGE Estenosis esofagica péptica

Evidencia inconclusa o

limitrofe de ERGE Esofagitis clasificacion Los Angeles (A)

Hallazgos adyuvantes o de

apoyo Hernia hiatal

Hallazgos en contra ERGE

Esofagitis clasificacion Los Angeles (B, C y D)

TEA mayor a 4% en estudio de 24 horas
Mas de 80 episodios totales de reflujo

TEA 1-4%

IBN 1500-2500 Ohms

40-80 episodios totales de reflujo

Impedancia basal nocturna (IBN) menor a 1500 Ohms
Asociacion sintomatica con el reflujo

TEA menor a 1%

Menos de 40 episodios totales de reflujo

IBN mayor a 2500 Ohms

También, serad util para descartar la superposiciéon de
sindromes esofagicos funcionales, donde se evidencia una
exposicion al acido y una frecuencia de episodios de reflujo
en rango fisioldgico, pero con persistencia de sintomas. Si
hay una asociacion temporal de dichos sintomas con los
episodios de reflujo, hablaremos de hipersensibilidad al
reflujo, mientras que, en la pirosis funcional no habra dicha
asociacién. Se estima la presencia de estos sindromes
entre 12,5-36% y el 62,5% respectivamente en estudios
de pacientes que no respondieron a los IBP y con ERGE
documentada en estudios durante la terapia ©*3¢. Ahora
bien, para declarar con certeza estos diagndsticos, se
deben cumplir los criterios establecidos por ROMA
IV (Tabla 4) @®, Se debe sedalar que estos trastornos
requeriran la utilizacion de neuromoduladores centrales e
intervenciones en el comportamiento que no abordaremos
en esta revision.

Asimismo, al igual que en la manometria, la phmetria
con impedanciometria también puede diagnosticar
trastornos comportamentales como el eructo
supragastrico, identificado en su trazado por un rapido
aumento anterégrado en la impedancia intraesofégica,
seguido de una rapida disminucion retrograda a los valores
iniciales, diferencidndose de otros patrones como el eructo

gastrico y la aerofagia (Figura 1) . Por el contrario, los
episodios de rumiacién, no se distinguen de los episodios
de reflujo en la monitorizaciéon de la impedancia del pH,
pero tipicamente se extienden al eséfago proximal, con
notificacién rapida de sintomas y mayor prevalencia en el
periodo posprandial inmediato ©®.

Tratamiento

Cambios en estilo de vida

Si bien son medidas que se deben adoptar desde el
diagnostico de la enfermedad, vale la pena hacer hincapié
en estas conductas dado al gran beneficio que aportan,
incluso en aquellos refractarios.

La pérdida de peso (incluyendo pacientes sin sobrepeso),
dejar de fumar, la elevacién de la cabecera de la cama (al
menos 20 cm) y/o dormir en decubito lateral izquierdo han
evidenciado tener un impacto estadisticamente significativo
sobre sintomas del paciente y cambios en la pHmetria ©3%-42,

Adicionalmente, algunos expertos recomiendan las
siguientes conductas que, si bien alin no se ha demostrado
su eficacia en reduccion de sintomas, poseen plausibilidad
biologica:

Tabla 4. Criterios diagnosticos ROMA IV para hipersensibilidad al reflujo y pirosis funcional ('®.

CRITERIOS ROMA IV

Criterios deben cumplirse durante los dltimos 3 meses con un inicio de sinfomas al menos 6 meses antes del diagndstico y con una frecuencia de al menos
dos veces por semana

HIPERSENSIBILIDAD AL REFLUJO PIROSIS FUNCIONAL

Pirosis y dolor retroesternal Molestia o dolor retroesternal urente

Endoscopia normal con biopsias sin evidencia de esofagitis eosinofilica Sin evidencia de que el reflujo gastroesofagico (exposicion anormal al acido y
asociacion de sintomas de reflujo) o la esofagitis eosinofilica sean la causa de
los sintomas.

Ausencia de trastornos motores esofagicos Ausencia de trastornos motores esofagicos importantes

Evidencia de desencadenamiento de sintomas por eventos de reflujo a
pesar de la exposicion normal al acido en el pH o en la monitorizacion de
la impedancia del pH (la respuesta al tratamiento antisecretor no excluye
el diagnéstico).

Sin alivio de sintomas a pesar del tratamiento antisecretor dptimo.
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Figura 1. Patrones de movimiento de gas registrados en el monitoreo de impedancia ©". (A) Eructo supragastrico: el aire ingresa al eséfago proximal y viaja
rapidamente hacia abajo, lo que se corresponde con un rapido aumento anterégrado de la impedancia desde los canales proximales a los distales. A esto le sigue
rapidamente un rapido retorno a la impedancia inicial en direccion inversa, correspondiente a la expulsion retrégrada de gas. Todo este proceso dura menos de 2 s.
(B) Eructo gastrico: hay un movimiento unidireccional de aire (ventilado por el estémago) desde el eséfago distal al proximal. (C) Aerofagia: el aire se traga hacia el

esdfago, pero no se expulsa al mismo tiempo.

- Evitar las comidas dos o tres horas antes de
acostarse “3),

- Evitar prendas ajustadas para evitar el aumento de
la presién intragastrica y el gradiente de presion
gastroesofagica.

- Ejercicios de respiracion diafragmatica para
fortalecer la barrera antirreflujo del esfinter esofagico
inferior “4,

- Eliminacion selectiva de los desencadenantes dietéticos
(cafeina, chocolate, comidas picantes, alimentos con
alto contenido de grasa, bebidas carbonatadas y
menta) en pacientes que notan correlacién con los
sintomas de ERGE y una mejoria de los sintomas con
la eliminacion. No hay evidencia para una exclusién
total de algun alimento en particular ©.

La adherencia a los cambios en el estilo de vida, se
ha asociado con una prevencién en hasta el 40% de los
sintomas por ERGE 3.

Terapia médica
Reflujo acido residual

Si la pH-impedanciometria refleja una inadecuada
supresion del acido, el siguiente paso sera optimizar la
terapia antisecretora.

En primer lugar, hay que sensibilizar tanto a médicos
como pacientes sobre la importancia de la adherencia al
tratamiento, ya que solo el 53,8% de los pacientes, solicita
su prescripcion mensualmente y en mas del 80% de las
ocasiones “4) suelen suspenderlo precozmente; en un
estudio de vigilancia solo el 55% cumplié la indicacién de
tomar el IBP durante 4 semanas 1 vez al dia, mientras que el
37% lo tom6 por 12 dias o menos del mes “849). Y, de igual
manera, resaltar la correcta posologia del medicamento,
pues se ha visto que solo el 8% de los pacientes reporta
haber tomado correctamente el medicamento 30-60
minutos antes de la comida ©°. Sobre la otra cara de la
moneda, el 36% de los médicos no dan instrucciones sobre

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1649

la toma del IBP en relacidon con las comidas, el 26% dice
que el tiempo no es importante y un 10%, incorrectamente
recomienda la toma sobre o después de la comida V.

Acerca de la dosis y tipo de IBP a utilizar hay diversas
consideraciones. Con el &nimo de lograr la mayor supresion
de &cido posible (pH mayor a 4 durante mayor tiempo),
se recomienda administrar doble dosis del IBP, estrategia
gue ha demostrado control de los sintomas en un 20-30%
mas en comparacion con dosis estandar 2. Se recomienda
distribuirlas en 2 tomas, logrando un mayor tiempo de
concentraciones plasmaéticas; estrategia especialmente Util
si hay sintomas nocturnos asociados ©.

Es cierto que la potencia entre los IBP puede diferir,
pero, cuando se administran dosis equivalentes, en
términos de equivalencias a omeprazol, todos logran
iguales efectos sobre el pH ©3. De lo que se extrapola,
que su efectividad clinica debe ser la misma y pudiesen
usarse intercambiablemente ©3*5%. Sin desconocer que
algunos estudios que han mostrado una superioridad del
esomeprazol en la curaciéon de esofagitis por reflujo .

Dicha posible diferencia del esomeprazol podria
atribuirsele en cierta medida a la variabilidad genotipica de
los citocromos hepaticos, ya que los IBP son metabolizados
por el citocromo CYP2C19 predominantemente y su
actividad estd determinada por polimorfismos genéticos,
encontrandose metabolizadores rapidos, intermedios y
lentos. La variante de rapidos metabolizadores se encuentra
entre 60-70% en caucasicos, 30-40% asiaticos *® y en
poblacién colombiana por ejemplo es cerca del 80% ©7. En
dicho grupo, por lo tanto habra menor tiempo de accién del
IBP, lo que se traducira en menor respuesta ©®. En contraste,
aquellos lentos metabolizadores o medicamentos no
metabolizados o metabolizados en menor medida por
este citocromo como el esomeprazol y el rabeprazol,
pueden tener mejores resultados. La evaluacién genotipica
de todos los pacientes no es costo-efectiva, por lo que el
cambio empirico a esomeprazol o rabeprazol puede ser
una estrategia en pacientes refractarios. Incluso, un estudio
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mostré que dicho cambio puede llevar a una mejoria
clinica de un 25% mas ©2,

Otra alternativa, de estar disponibles, son los
bloqueadores de acido competitivos de potasio (P-CABs,
por sus siglas en inglés). Estos, al bloquear el canal de
intercambio de K+ de la bomba de protones, resulta
en una inhibicién rapida, competitiva y reversible de la
secrecion de acido. Logrando una supresién de acido mas
rapida, potente y duradera al compararse con una Unica
dosis estandar de IBP 9. Coherente con esto, ha mostrado
ser no inferior a los IBP en el manejo del reflujo y superior
en curacién y mantenimiento de esofagitis erosiva 0. No
obstante, no se han realizado estudios comparandolos con
IBP a doble dosis.

Si la adherencia es un inconveniente, formulaciones
como el dexlansoprazol de liberacién modificada, permite
la dosificacion una vez al dia y un uso independientemente
en relacion con las comidas ©2. Otra posible ventaja es
proponerlo en pacientes con limitaciones en la ingesta oral,
ya que se puede abrir la capsula y administrar los granulos
disueltos en cualquier liquido o por sonda nasogastrica, sin
pérdida de la biodisponibilidad ©.

Terapias coadyuvantes

Si bien los IBP son la piedra angular del tratamiento, hay
terapias farmacoldgicas que pueden ser suplementarias
para lograr mejores desenlaces.

Antagonistas de receptores histaminicos tipo 2

(Anti-H2):

Al ser inferiores a los IBP en términos de supresién
acida, su utilidad se ha relegado al control de sintomas
nocturnos, logrando una mejoria de estos hasta en un
74% ©, y al manejo del conocido rebote acido nocturno,
donde al adicionar anti-H2 a la terapia con IBP a doble
dosis, logra reducirse su presencia de un 64 a un 17% (©569,
Probablemente dichos efectos se logran al prolongar
la duracién de la supresion acida @9, al inhibir el papel
dominantedelahistaminaenlasecreciénacidanocturna ©”.

Sin embargo, hay que recordar que su uso prolongado
por mas de 1 semana se ha asociado a taquifilaxia,
limitando su utilidad a largo plazo; siendo util por
periodos intermitentes y/o a demanda ©®. Por lo demas,
han mostrado ser medicamentos seguros ©. Aunque, con
evidencia discordante, ya que la FDA (Food and Drugs
Administration), ordend el retiro particular de la ranitidina
del mercado por posibles efectos cancerigenos ©9.

Alginatos

Su uso va dirigido a controlar los sintomas
postprandiales del reflujo atribuidos al conocido bolsillo
dcido; aquellas soluciones que contienen alginato de
sodio se precipitan en un gel viscoso que crea una barrera
fisica a ese sobrenadante de acido gastrico que queda en
contacto con la union gastroesofagica “%. Han demostrado
disminuir la severidad y la frecuencia de pirosis al usarse
postprandialmente en adicion a la terapia con IBP 7. Si
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bien, no se ha evidenciado el impacto objetivo en el
monitoreo por pHmetria, dada su inocuidad puede
ser una estrategia adyuvante valida para el control de
sintomas postprandiales.

Agentes protectores de la mucosa

El sucralfato ha sido utilizado con el fin de unirse a la
mucosa esofagica inflamada y protegerla de los efectos
erosivos del acido gastrico, la pepsina y potencialmente
de la bilis, ademas estimula factores de crecimiento
que promueven la formacion de moco y bicarbonato,
promoviendo la curacién de la mucosa 2. Es igualmente
efectivo para el control de los sintomas al compararse con
anti-H2 y alginatos, pero inferior a los IBP 7374, Dada la
necesitad de 4 tomas en el dia se ha limitado su uso, pero
en mujeres embarazadas es una buena opcién por la no
asociacién a eventos deletéreos maternos o fetales 7.
No hay estudios que demuestren que mejora la respuesta
al tratamiento en pacientes refractarios a IBP 9, pero al
adicionar un mecanismo fisiopatoldgico diferente pudiese
ser de ayuda.

Con un mecanismo de acciéon similar, una barrera
bioadhesiva, cuya formulacion a base de acido hialurénico,
sulfato de condroitina y poloxdmero 407, agregado a dosis
estandar de IBP durante 2 semanas, reduce los sintomas
de ERGE en paciente con respuesta parcial a los IBP, en una
proporcion significativamente mayor al placebo 7.

Adecuada supresion acida y/o reflujo no acido

Cuando se logra una adecuada supresiébn acida vy
hay persistencia de sintomas o ha predominado la
regurgitacion o el nUmero de episodios de reflujo no acido
como desencadenante sintomatico, estan indicadas otras
alternativas como:

Baclofeno:

Dentro de los agonistas GABA-B, el baclofeno es el
Unico aprobado para el reflujo refractario. Este logra
inhibir las relajaciones transitorias del esfinter esofagico
inferior y de ese modo reducir los sintomas del reflujo,
especialmente en aquellos con regurgitacion como
sintoma predominante 7®, demostrandose su valor como
terapia adicional en pacientes sin respuesta a IBP 7®. No
obstante, su uso se puede limitar dado a la necesidad de
3 tomas al dia, y, al cruzar la barrera hematoencefélica,
provoca efectos adversos como mareo y somnolencia,
efectos no tolerables para algunos pacientes que pueden
impactar en la adherencia ®.

Secuestradores de  dcidos dcido
ursodesoxicolico (UDCA):

No todo el contenido que refluye hacia el eséfago es
proveniente de la cavidad gastrica. Algunos pacientes,
especialmente aquellos con antecedentes quirirgicos como
cirugias bariatricas, gastrectomias con reconstrucciones
en Y de Roux y piloroplastias, predisponen al reflujo
duodeno-gastroesofagico. De esta manera, la bilis (pH

biliares y
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entre 6,1-8,6), principal componente del liquido duodenal,
puede camuflarse dentro de la deteccion del reflujo no
acido. De ahi, la importancia de considerar medicamentos
como los secuestradores de acidos biliares, los cuales han
evidenciado que en pacientes con reflujo refractario a pesar
del tratamiento con IBP una vez al dia, la administracion
de clorhidrato de colesevelam redujo la regurgitacion
y pirosis 7. También, otros autores, aunque con pobre
evidencia, han sugerido el uso de UDCA pudiendo mejorar
los sintomas de ERGE bajo la sospecha de reflujo duodeno-
gastroesofagico @,

Procinéticos:

A pesar de su plausibilidad biologica y la existencia
de algunos estudios que evidencian el beneficio de
procinéticos, como la domperidona, metoclopramida,
mosaprida o prucaloprida, como terapia adicional a los
IBP en ERGE @; un gran metaanalisis, que si bien demostrd
reducciones modestas en las puntuaciones de los sintomas
y calidad de vida, no logré reducir el tiempo de exposicion
al &cido ni aumenté el porcentaje de curacion de esofagitis
erosivas. Por el contrario, si aumenté la tasa de efectos
adversos @, Por lo tanto, tal y como se recomienda en las
guias de practica clinica recientes, solo se debe considerar
su uso en presencia de gastroparesia concomitante ©2,

Intervenciones invasivas

Si a pesar del descarte de los diferenciales y la optimizacion
de la terapia médica segun el fenotipo del reflujo,
persisten los sintomas y/o hallazgos definitorios de ERGE o
simplemente el paciente no desea continuar o no tolera el
tratamiento, se debe considerar intervenciones invasivas.
Se han descrito mdltiples alternativas novedosas en la
literatura, dentro de las cuales destacan:

- Aumento del esfinter magnético (LINX)

- Terapia de radiofrecuencia (Stretta)

- Fundoplicatura transoral sin incision (TIF, siglas en
inglés)

- Endograpadora quirtrgica ultrasénica (MUSE, siglas
en ingles)

- Plicatura endoscdpica de espesor total (GERDx)

- Neuroestimulacién esofagica (EndoStim)

Todas han mostrado grados variables de utilidad en
el control sintomatico del reflujo refractario @39, No
obstante, la escasa evidencia, la poca disponibilidad y la
incertidumbre del beneficio costo/efectividad han sido
limitantes para ofrecer sistematicamente dichas técnicas
en nuestro medio. Por lo tanto, se considera en estos casos
valorar la funduplicatura laparoscépica.

Funduplicatura laparoscépica (FL)

Esta intervencién quirlrgica ha evidenciado tasas de
éxito que oscilan del 67-95% segln la técnica utilizada,
la seleccion del paciente y la experiencia del cirujano ©3.
Al compararse con la terapia médica dptima en pacientes
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refractarios, logra una mayor reducciéon de sintomas y
mejoria en la calidad de vida a 1 afio de seguimiento ©4.

En contraste, tiene una tasa de fracaso (definido por
sintomas persistentes, recurrentes o nueva aparicion)
del 10 al 15 % ®, 30% desarrollardn complicaciones
estructurales ©, y el 5 a 10% de los pacientes requeriran
una segunda intervencién para el control de sintomas .
Ademas, no debe ofrecerse como un procedimiento para
evitar la toma de medicamentos antisecretores, ya que
hasta el 60% usard nuevamente la terapia médica en la
década subsecuente a la cirugia ©9.

En cuanto a la técnica de eleccidn, si funduplicatura
total (Nissen de 360°) o parcial (Toupet - posterior 270°
o Dor- anterior 180°), esta decisiéon estd supeditada a
la evaluacién de la motilidad esofagica evidenciada
manométricamente como se describid anteriormente.
Empero, recientes ensayos clinicos demostraron que la
fundoplicatura parcial y total fueron igualmente efectivas
para reducir la exposicion al acido esofagico después
de 3 afos, mientras que los efectos adversos mecanicos
fueron méas comunes después de la fundoplicatura total .
Evidencia que se ha ido consolidando y ha permitido que
tanto la UEG (Sociedad Europea de Gastroenterologia),
la EAES (Asociacién Europea de Cirugia Endoscopica) y
el consenso de multisociedades del 2023, impartieran
una recomendacién de preferir la funduplicatura parcial
cuando ambas son factibles, inclindndose las sociedades
europeas hacia la funduplicatura parcial posterior %),

Como excepcion, en pacientes obesos con indice de
masa corporal (IMC) 235 kg/m? la intervencion de eleccién
es el bypass gastrico en Y de Roux (BGYR). Al comparase
con FL, presenté menos complicaciones intrahospitalarias
con estancias hospitalarias y riesgo de mortalidad ajustada
comparables ©V. Més alla de la reduccion del IMC vy las
complicaciones asociadas a la obesidad, el BGYR reduce
los sintomas de ERGE, mejora la esofagitis por reflujo y
disminuye la exposicién esofagica al acido durante mas de
3 afos ©2. Recomendacion a favor en las guias de practica
clinica recientes (082,

Finalmente, vale la pena sefalar la adecuada seleccion
de los candidatos para la cirugia antirreflujo, pues es
fundamental para alcanzar el éxito terapéutico. Basados en
las recomendaciones de la guia de practica clinica ICARUS,
se presentan cudles son buenos y malos candidatos para la
cirugia antirreflujo (Tabla 5) ©3.

Conclusion

La correcta clasificacion del reflujo gastroesofagico
refractario posibilita la optimizacion de las terapias,
teniendo en cuenta el fenotipo del reflujo, el predominio
sintomatico y las comorbilidades del paciente. De este
modo, se logra una aplicacion oportuna de la terapia
médica o quirlrgica basada en la individualizacién de cada
paciente.
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Tabla 5. Buenos y malos candidatos para cirugia antirreflujo 4.

Zuluaga Arbelaez N, et al.

Buenos candidatos

Malos candidatos

Pacientes con pirosis como sintoma principal que responden satisfactoria-
mente a IBP

Pacientes con regurgitacion como sintoma principal independientemente de
la respuesta al IBP

Pacientes con hipersensibilidad al reflujo

Pacientes con dolor toracico no cardiaco, si los sintomas pueden atribuirse
al reflujo.

Pacientes con sindromes extraesofagicos sdlo si los sintomas pueden
atribuirse al reflujo.

Pacientes con trastornos funcionales concomitantes como dispepsia y SlI,
s6lo si los sintomas pueden atribuirse al reflujo.

Pacientes con enfermedades psiquiatricas (depresién mayor o trastorno de
ansiedad)

Pacientes con erosiones dentales relacionadas con reflujo documentado

Pacientes con sintomas de ERGE y diagnéstico de hernia de hiato (HH)
deslizante o paraesofagica

Pacientes con sintomas de ERGE y presencia inequivoca de esofagitis por
reflujo LA grado B o superior sin IBP

Pacientes con sintomas de ERGE y eséfago de Barrett (metaplasia
intestinal especializada no displasica)

Pacientes con sintomas de ERGE y un es6fago hipercontractil

Pacientes con pirosis funcional

Pacientes con esofagitis eosinofilica
Pacientes con esclerodermia (y/u otra enfermedad grave del musculo liso)
Pacientes con un indice de masa corporal >35 kg/m?

Los pacientes con abuso de sustancias (como abuso de alcohol y drogas)

Pacientes con sintomas de ERGE sin esofagitis por reflujo durante la
endoscopia realizada sin IBP

Pacientes con sintomas de ERGE y eséfago corto

Los pacientes con sintomas de ERGE y espasmo esofégico distal

Pacientes con sintomas de ERGE e hipocontractilidad grave o peristalsis
fallida
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RESUMEN

La obesidad se ha convertido en una creciente epidemia de alcance global, exigiendo
soluciones efectivas para su manejo. Actualmente, la cirugia bariatrica-metabdlica es la mejor
opcion terapéutica en los pacientes con obesidad mérbida y comorbilidades asociadas. Este
articulo de revisién aborda la importancia de la endoscopia en la evaluacion pre y post
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INTRODUCCION

La obesidad se define como “una enfermedad crénica, recidivante, multifactorial
y neuroconductual, en la que un aumento de la grasa corporal promueve la
disfuncion del tejido adiposo y las fuerzas fisicas anormales de la masa de grasa,
lo que tiene como resultado consecuencias adversas metabdlicas, biomecanicas
y psicosociales adversas para la salud” @.

Seguln la OMS, en el aflo 2016, 1 900 millones de personas en todo el mundo
sufrieron de obesidad. Este incremento progresivo del nimero de casos ha
convertido a la obesidad en una pandemia.

La obesidad contribuye a otras comorbilidades como la diabetes tipo 2,
hipertension arterial cronica, enfermedades cardiacas, cerebrovasculares,
enfermedad renal cronica, esteatosis hepatica metabdlica, sindrome de
apnea e hipopnea del suefio, entre otras. Ademas, la obesidad es un factor
de riesgo conocido para trece tipos de canceres, entre los que destacan el
cancer de mama en la pre y postmenopausia, endometrio, eséfago, colon y el
hepatocarcinoma @4,

La obesidad puede afectar drasticamente la calidad de vida de un paciente
y reduce significativamente su esperanza de vida. Actualmente, existen muchos
tratamientos para la obesidad: dieta, ejercicio, medicamentos, terapias bariatricas
endoscdpicas y cirugia bariatrico-metabdlica (CBM), por ello el manejo de la
obesidad debe ser multidisciplinario e incluir licenciados en nutricién, psicélogos,
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Rol de la endoscopia en la cirugia bariatrica

gastroenterélogos, endoscopistas, médicos internistas
especializados en obesidad y cirujanos bariatricos ©. La
CBM es el tratamiento que brinda los mejores resultados
en el corto, mediano y largo plazo, logrando una perdida
significativa del exceso de peso corporal. En el afio 2018,
696 191 personas se sometieron a una CBM en todo el
mundo ©7

La CBM es segura, tiene un indice de complicaciones
inferior al 5% y una mortalidad menor al 1%. El articulo
de Clapp et al nos muestra que la seguridad de la CBM
es comparable a la colecistectomia laparoscopica,
hernioplastia y apendicectomia cuando se analizan
reoperaciones, readmisiones y estadia hospitalaria ®. Sin
embargo, entre 9% a 12% de los pacientes que se realizan
CBM experimentaran uno o mas eventos adversos en los
primeros cinco afios después de la cirugia ©. La mayoria
de las complicaciones son menores, pero algunas pueden
ser severas y tener una alta morbilidad mortalidad @.
Dada la complejidad de estos pacientes, quienes padecen
diversas comorbilidades, y se encuentran en un estado

Tabla 1. Complicaciones de la cirugia baritrica y su manejo.

Dorelo R, et al.

de inflamacién cronica, es mandatorio el abordaje por un
equipo multidisciplinario.

Esta revision se centrard en analizar los eventos mas
relevantes de la valoraciéon endoscopica previa y posterior
a la CBM, asi como los principales eventos adversos que
puedenmanejarsemediantetécnicasendoscopicas(Tablal).

Rol de la endoscopia en la cirugia bariatrica

En la actualidad, las dos técnicas mas frecuentes de CBM en
nuestro medio son: la gastrectomia vertical laparoscopica
(GVL), también conocida como manga gastrica, y el bypass
gastrico en Y-de-Roux (BGYR).

La interaccion entre la endoscopia y la cirugia bariatrica
desempeia un papel crucial en el manejo de estos pacientes.
Esto se aprecia tanto en la fase de evaluacién endoscopica
previa a la CBM como en el manejo de las complicaciones
posterior a la cirugia a través de un enfoque minimamente
invasivo, intentando evitar reoperaciones complejas que

Complicaciones

Tiempo de aparicion después de la cirugia

Manejo terapéutico

Gastrectomia vertical laparoscopica:

Fugas de la GVL

Postoperatorio 0 temprano

Depende del tiempo de la cirugia, stent esofagico,
clips, endo-vac, sutura endoscopica para las fugas
agudas o stents de pigtail para fugas cronicas.

Estenosis de la GVL Cualquier momento Dilacion de la manga con baldn hidrostatico o neumati-
co de la manga dependiendo del tiempo de la cirugia y
el grado de estenosis.

Reflujo y sus complicaciones Tardio Alta dosis de IBP para el reflujo acido, colestiramina

Bypass gastrico en Y de Roux:

Fugas quirurgicas

Ulceras de la AGY

Estenosis de la AGY

Fistula gastro-gastrica

Obstruccion intestinal

Coledocolitiasis

Aumento de calibre de la AGY

Postoperatorio o temprano

Temprano o tardio

Tardio

Temprano o tardio

Temprano o tardio

Tardio

Tardio

para el reflujo alcalino.
Conversion a BGYR.

Depende de la ubicacion de la fuga y el tiempo desde
la cirugia.

Stent esofégico para fugas agudas en el pouch o G-Y.
Clips, endo-vac para fugas Y-Y. Drenaje de stent pigtail
para fugas cronicas.

Dosis altas IBP (forma soluble). Sucalfato. Tratar H.
pylori si es positivo-

Dejar de fumar y optimizar el control glucémico, evitar
AINEs.

Considerar la eliminacion de suturas.

Dilatacion endoscépica. No dilatar a mas de 15mm.

Si es sintomatico, cierre (endoscopico o quirdrgico).

Si es asintomatico, IBP mas dieta.

Cirugia.

Enteroscopia, CPRE asistido por laparoscopica, CPRE
asistido por USE, drenaje percutaneo.

APC o TORe.

APC, coagulacion con plasma de argén; AGY, anastomosis gastroyeyunal; BGYR, Bypass gastrico en Y de Roux; ERCP colangiografia endoscépica retrégrada; G-Y, gastro-yeyunal; IBP,
inhibidor de bomba de protones; USE, ultrasonido endoscépico; AGY, anastomosis gastroyeyunal; TORe, reduccion endoscopica de la salida; Y-Y, yeyuno-yeyunal.
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pueden aumentar la morbilidad y la mortalidad de los
pacientes.

A medida que el nimero de CBM aumentan, los
endoscopistas se enfrentan cada vez mas a pacientes
con anatomias alteradas por cirugia. Es imperativo para
el endoscopista estar familiarizado con la anatomia
quirdrgica post bariatrica, que incluye tanto los hallazgos
endoscépicos normales como los anormales.

A continuacién, examinaremos tres aspectos esenciales
de la endoscopia en el contexto de la CBM:

1. Importancia de la endoscopia previa a la cirugia
bariatrica.

2. Aspectos destacados de la endoscopia después de la
cirugia bariatrica.

3. Elrol de la endoscopia en el diagndstico y tratamiento
de las complicaciones de la cirugia bariatrica.

Importancia de la endoscopia digestiva alta
previa a la cirugia bariatrica

La Federacién Internacional de Cirugia de la Obesidad y los
Trastornos Metabdlicos (IFSO) recomienda que se realice
una videogastroscopia (VGC) preoperatoria a todos los
pacientes a quienes se les realizard una cirugia bariatrica
independientemente de la existencia de sintomas
gastrointestinales. Segln una revisién sistematica con
metandlisis realizado por dicho grupo (63 estudios / 22
495 pacientes), es probable que se encuentren hallazgos
anormales en la VGC en al menos el 555% de los
pacientes antes de la cirugia bariatrica (25,3% pacientes
asintomaticos) con 16,5% de hallazgos que llevaran a
modificacion o retraso del procedimiento planificado y
0,2% de suspension de la cirugia ®V.

La informacién proporcionada por la VGC es de suma
importancia para el cirujano en la toma de decisiones sobre
la técnica quirtrgica que mejor se adapta a cada paciente.
Es fundamental pesquisar la existencia de tumores
esofagogastricos, dado que los pacientes con obesidad
tienen mayor incidencia de carcinoma de eséfago vy
estdbmago. Se debe determinar la existencia de una hernia
hiatal y/o signos endoscépicos de reflujo gastroeséfagico
(RGE), esofagitis o es6fago de Barret.

Es importante tener presente que la GVL genera una
cdmara de alta presién y elimina parte de las defensas
naturales contra el RGE asociadas al angulo de His y al
esfinter esofagico inferior. La GVL empeora el RGE en los
pacientes que lo padecen o también puede producir reflujo
de "novo”. La presencia de RGE contraindica la realizacion
de una gastrectomia en manga.

El BGYR excluye en algunos pacientes el acceso a parte
del estémago por via oral, por lo cual esta indicado realizar
una VGC antes de la cirugia para detectar lesiones mucosas
o de riesgo para desarrollar cancer gastrico y despistar
la presencia de Helicobacter pylori. Si bien el desarrollo
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de cancer gastrico en el estémago excluido es raro, son
factores de riesgo: la presencia de reflujo biliar, la historia
familiar de cancer gastrico, la presencia de metaplasia
intestinal y displasia. Actualmente, se han incrementado
los reportes de casos de cancer del estbmago remanente
secundario en parte al mayor nimero de BGYR que se
realizan por obesidad. La serie de casos de Tornese et al.
reportd 17 pacientes, con rango de edad entre 38 a 71
afos, 76,5% mujeres, que desarrollaron cancer gastrico
entre 1 a 22 afios posterior al BGYR con una media de
9,3 afos. @ En caso de sospechar esta patologia, la
valoracion endoscopica de estdmago excluido posterior a
BGYR es factible en pacientes con asa corta utilizando un
enterosocopio asistido por balén o por medio de acceso
transgastrico asistido por cirugia 213,

Endoscopia digestiva alta post cirugia bariatrica

El endoscopista tiene un rol importante en la valoracion
del paciente posterior a la CBM. Es fundamental que los
endoscopistas cuenten con informacién y conocimientos
necesarios para reconocer y comprender la anatomia
alterada por cirugia que se produce por las distintas técnicas
quirdrgicas empleadas en este tipo de procedimientos.
Muchas veces conversar previamente o realizar la VGC
con el cirujano que realizd la CBM es de mucha ayuda,
sobretodo en casos complejos.

En BGYR, el endoscopista debe documentar el tamafio
del pouch gastrico, que usualmente oscila entre 3 a 5 cm.
En pacientes con RGE preoperatorio y/o es6fago de Barrett,
la VGC debe realizarse para monitorizar la evolucién
posterior a la cirugia. Medir el calibre de la anastomosis
gastroyeyunal (AGY) es importante tanto para sospechar
estenosis o dilatacion. La dilatacién de la AGY puede
generar reduccién de la sensacion de saciedad y contribuir
al fracaso de la CBM generando ganancia de peso. Una
forma de medir el calibre o didmetro de la anastomosis
es utilizar una pinza de biopsia abierta. El endoscopista
siempre debe examinar detalladamente la AGY y la mucosa
yeyunal con el objetivo de detectar ulceras marginales y
fistulas.

En GVL, el endoscopista debe identificar si existe
dilatacion, valorar torsidén o estenosis del trayecto del
estdbmago operado, acorde con los sintomas del paciente.
Se debe examinar la mucosa esofagica, la transicién
epitelial esofagogastrica y observar detenidamente la
mucosa gastrica y duodenal. El desarrollo de esofagitis
erosiva y sus complicaciones no es raro en estos pacientes
posterior a GVL. La IFSO recomienda realizar una VGC al
afo y luego cada 2 a 3 afios a todos los pacientes a los
que se le han realizado una GVL para permitir la deteccion
temprana del eséfago de Barrett, lesiones ulceradas y/o
lesiones malignas del tracto digestivo superior 9.

Tratamiento de las complicaciones de la cirugia
bariatrica

El trabajo en equipo entre cirujano y endoscopista es
fundamental para enfrentar las complicaciones posteriores

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1691 (@)
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a una CBM. Los endoscopistas deben estar familiarizados
con las complicaciones potenciales y su manejo, asi
como la anatomia gastrointestinal creada por cada
tipo de procedimiento quirtrgico. Presentaremos las
principales complicaciones secundarias al BGYR y a la GVL
separadamente para una mejor comprension.

1. Complicaciones luego del bypass gastrico en Y-de-
Roux

Los posibles eventos adversos relacionados con esta
cirugiaincluyenulcerasmarginales, estenosisanastométicas,
dilatacion de la anastomosis, fistulas gastrogastricas, fugas
anastomoticas, hernias internas, coledocolitiasis, sindrome
de dumping, deficiencias vitaminicas o dolor abdominal
cronico, entre otros. Nos centraremos a continuacion en
las principales complicaciones que pueden ser abordadas
por via endoscépica.

a. Estenosis de la anastomosis gastroyeyunal

La estenosis de la anastomosis gastroyeyunal es un
evento adverso comun después del BGYR que puede
ocurrir en las primeras semanas después de la operacién o
muchos afos después de la cirugia.

Cuando se sospecha esta complicacion estd indicada
la realizacién de una VGC para diagnostico y tratamiento,

Dorelo R, et al.

actuar precozmente sobre la estenosis disminuye el riesgo
de fistulas provocadas por un aumento de presion a nivel
de la bolsa gastrica. El didmetro anastomético normal
debe oscilar entre los 10 y 15 mm, se puede diagnosticar
una estenosis cuando el gastroscopio estandar no pueda
franquear facilmente la anastomosis hacia distal. El
tratamiento de la estenosis se puede realizar con dilatacion
endoscédpica con baldén inmediatamente después del
diagnéstico. La fluoroscopia puede ser Util para asegurar
la posicién correcta del balén y evitar traumatismos en
el yeyuno. El tratamiento debe dilatar gradualmente
la estenosis hasta alcanzar un didmetro luminal de 10
a 15 mm, y a menudo requiere mas de una sesion,
especialmente en estenosis severas (Figura 1). Se debe
evitar la dilatacion excesiva de la anastomosis, debido a
gue aumenta la posibilidad que el paciente experimente
una menor sensacion de restriccion y provocar ganancia
de peso a largo plazo @4,

En pacientes con estenosis de la AGY refractarias a
manejo con dilatacién convencional disponemos de las
siguientes opciones:

- Realizar la inyeccion de esteroides posterior a la
dilatacion neumatica.

- Realizar la ablacion incisional de la estenosis con
cortes radiales antes de la dilatacién con balon.

Figura 1. Paciente mujer de 39 afios con IMC 34Kg/m? que se sometié a un BGYR 12 semanas antes, cursa con pirosis, sensacion de llenura precoz, vomitos
recurrentes y marcada baja de peso. (A) Se evidencian erosiones esofagicas mayores de 20 mm lineales en tercio esofagico distal compatibles con esofagitis de
reflujo secundario a obstruccién. (B) Estenosis severa de la anastomosis gastroentérica que impide el paso del instrumento. (C) Se realizan sesiones de dilatacion
con balén progresivo, (D) Luego de tres sesiones de dilatacion se obtiene un didmetro de anastomosis de aprox. 15 mm, asociada con remision total de sintomas

y curacion de la esofagitis erosiva.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1691
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- Colocar un stent metalico autoexpandible temporal.
Sin embargo, los stents metélicos convencionales
estdn asociados con mala tolerancia, presencia de
dolor, nduseas, vomitos, reflujo, y ademas que tienen
tendencia a la migracion, por ello se puede considerar
el uso de stents metalicos de aposicion (LAMS) mejor
tolerados y con menor tasa de migracion @,

Las estenosis verdaderamente refractarias que requieren
una revision quirdrgica son muy raras y generalmente
representan un estrechamiento secundario a la torsion del
yeyuno posanastomético en lugar de verdaderas estenosis
fibréticas de la anastomosis.

b. Fistulas post-BGYR

La fistula mas comun luego de realizada la BGYR es la
fistula gastrogastrica, la cual es una comunicacion entre
el pouch gastrico y el estémago desfuncionalizado, sin
embargo, su frecuencia ha disminuido en los ultimos
afos gracias a las mejoras en las técnicas quirdrgicas @617,
La ganancia de peso es comln cuando se presentan
fistulas, debido a que permite el paso de una cantidad
significativa de alimento al remanente gastrico, revirtiendo
el efecto funcional de la cirugia. El &cido gastrico puede
pasar por la fistula del remanente gastrico a la bolsa
y provocar reflujo gastroesofagico, dolor abdominal,
Ulceras marginales y estenosis anastomoticas. Las fistulas
gastrogastricas se pueden diagnosticar mediante VGC. El
diagnostico endoscdpico nos proporciona la topografia
y las dimensiones de la fistula, con lo cual se plantea el
tratamiento.

Las indicaciones para sugerir el cierre de una fistula
gastrogastrica son sintomas refractarios al tratamiento
médico o una recuperacion significativa de peso. La
terapia endoscopica busca solucionar los tres principales
mecanismos que mantienen la fistula permeable: 1) la
estenosis gastrica distal, 2) la hipertensién intragastrica y
3) la persistencia del trayecto fistuloso @®.

El tiempo que ha transcurrido desde la cirugia nos
permite clasificar las fistulas y definir su tratamiento. Segun
la clasificacion de Rosenthal las fistulas pueden ser: agudas,
tempranas, tardias y cronicas 9.

Con frecuencia se plantea la reintervencién quirdrgica
para tratar fugas y fistulas, sin embargo, el cierre quirirgico
del defecto es técnicamente dificil y se asocia a alta
morbilidad @. Por ello, el abordaje endoscépico, que
incluye técnica de cierre, cobertura y drenaje, es la primera
linea para el tratamiento de este problema.

Las técnicas de cierre y cobertura incluyen los clips, stents
metalicos, pegamentos y selladores de tejidos, oclusores
de defecto del tabique cardiaco y sutura endoscépica.
Mientras que las técnicas endoscopicas de drenaje interno
involucran la aplicacién de stents plasticos doble pig tail, la
realizacion de septotomias y la implementacién de terapia
endoscépica con vacio @V,
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En la fase aguda y precoz, se recomienda un stent
metalico autoexpansible, que ayuda a cerrar la fistula
y corregir el desvio del pouch gastrico. En ocasiones, se
puede emplear en la fase tardia y raramente en la fase
cronica. El enfoque endoluminal temprano reduce la
estancia hospitalaria y la necesidad de cuidados intensivos,
especialmente en casos de fistula crénica en la manga
gastrica, condicién que se asocia con alto riesgo de
recurrencia y complicaciones graves @2,

El tratamiento endoscépico es mas eficaz para fistulas
mas pequefias, en particular las menores de 1 ¢cm de
didmetro donde el uso over-the-scope clip (OTSC) es
una opcion. Desafortunadamente, incluso las fistulas
mas pequefias, tienen altas tasas de reapertura después
del cierre endoscopico @. Los pacientes con sintomas
persistentes a pesar del tratamiento médico, con fistulas
grandes o refractarias al cierre endoscopico deben
ser evaluados por un cirujano bariatrico para revision
quirdrgica.

c. Aumento del calibre de la anastomosis gastroyeyunal

La AGY debe tener un didmetro que oscile entre
10-12mm. El aumento de calibre de la AGY debe ser
investigado como causa de ganancia de peso significativa
luego del BGYR. La coagulacién con plasma de argon (APC)
a nivel de la anastomosis gastro-yeyunal es un tratamiento
disponible y facil de usar en los casos de dilatacion de
la AGY posterior a BGYR. EIl APC induce un aumento
de la fibrosis tisular y reduccion del tamafio de AGY,
reduciendo asi la cantidad de alimento que pasa a través
de la anastomosis ?%. Recientemente, se ha incorporado la
técnica de crioablacion utilizada para la erradicacién de la
mucosa de Barrett. De manera similar a la APC, se aplica
un balén de crioablacion al nivel de la AGY que podria
extenderse en la bolsa gastrica, provocando una estenosis
fibrética que generaria una reducciéon tanto del tamafio
de la anastomosis como de la bolsa @. Una limitacién de
la crioablacion es que el balén requiere al menos 4 cm de
longitud de bolsa gastrica. El objetivo de ambas técnicas
es producir un didmetro de AGY de 8 a 10 mm, utilizando
el APC se requiere de 2 a 3 sesiones, mientras que con la
crioablacion se puede lograr en una sola sesion @,

Otra técnica destinada a reducir el tamafo de la AGY
es la sutura de espesor total, denominada “reduccion
endoscépica de la salida transoral” (TORe por sus siglas
en inglés). El procedimiento consiste en la aplicacién de
puntos interrumpidos o en bolsa de tabaco con el sistema
Overstich® (Apollo Endosurgery, Austin, TX, USA) a nivel
de AGY con el fin de reducir su tamafio. El procedimiento
suele ser seguro, las complicaciones, aunque poco
frecuentes incluyen estenosis y hemorragia 9.

d. Coledocolitiasis

La litiasis biliar es comln después de la cirugia bariatrica
debido a la rapida pérdida de peso. Aproximadamente el
36% de los pacientes la desarrolla en los primeros 6 meses
después de la cirugia @. Se cree que la pérdida rapida

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1691 (@)


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1691

Rol de la endoscopia en la cirugia bariatrica

de peso aumenta la saturacion de colesterol en la bilis,
y los cambios anatoémicos que ocurren durante la cirugia
pueden afectar el vaciado de la vesicula biliar, promoviendo
la formacién de célculos. Los pacientes con BGYR tienen
mas probabilidades de requerir colecistectomia en
comparacién con los pacientes con banda y GVL ©@®.

Los pacientes con colecistitis calculosa pueden
desarrollar coledocolitiasis, el tratamiento no quirdrgico
estandar para ello deberia ser la colangiopancreatografia
retrégrada endoscédpica (CPRE), sin embargo, esto pueden
ser dificil o imposible con un equipo habitual de CPRE
segun la técnica quirtrgica debido a la presencia de la
derivacion en Y de Roux.

Realizar el abordaje de la via biliar en un paciente con
BGYRestécnicamente demandantey requiere muchasveces
la participacion de un equipo multidisciplinario. El éxito de
una CPRE habitual en BGYR es bajo entre 33 a 54% @, Se
han propuesto varias técnicas el abordaje de la via biliar
en estos pacientes que incluyen abordajes endoscépicos,
radiolégicos o técnicas combinadas con laparoscopia.
La CPRE asistida por laparoscopia se considera efectiva y
segura especialmente en pacientes colecistectomizados ©2.
Si el paciente presenta colecistolitiasis y coledocolitiasis en
el postoperatorio del BGYR, el cirujano puede realizar la
extirpacion de la vesicula y permitir un acceso transgastrico
para realizar la CPRE y la papilotomia endoscopica.

La enteroscopia asistida por dispositivos (balon simple,
doble o en espiral) pueden tener un éxito cercano al 70%
en pacientes con BGYR @3, La enteroscopia presenta las
siguientes dificultades: 1) Alcanzar la papila duodenal, 2)
Poder canular la papila duodenal, es diferente si se enfrenta
una papila nativa o una derivacién biliodigestiva, ademas el
enteroscopio no tiene la funciéon de elevador como lo tiene
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el duodenoscopio, 3) Los instrumentos regulares de CPRE
no se pueden utilizar con un enteroscopio por la longitud,
actualmente se han diseflado algunos enteroscopios
cortos para intentar salvar este problema.

La CPRE realizada por medio de acceso transgastrico
asistido por ecoendoscopia es una opcién que se ha
descrito. Se crea una fistula guiada por ultrasonido
endoscépico con colocaciébn de un LAMS Axios®
(Boston Scientific, Marlborough, MA) para acceder a la
papila. El éxito técnico estad sobre 95%, pero el riesgo de
complicaciones es 21%, siendo la mas comun la migracion
del stent @,

e. Hemorragia gastroyeyunal

La hemorragia digestiva puede ocurrir en el
posoperatorio temprano (definido como sangrado que
ocurre dentro de las 48 horas posteriores a la cirugia) y
generalmente surge de las lineas de grapado (pouch
gastrico, estobmago excluido) o de la anastomosis
(gastroyeyunostomia, yeyunoyeyunostomia), mientras que
en pacientes que presentan tardio se debe sospechar una
Ulcera marginal. Las Ulceras marginales ocurren a nivel de
la anastomosis y tipicamente se ubican en la cara posterior
del lado yeyunal de la anastomosis gastroyeyunal 2
(Figura 2).

El tratamiento endoscépico de la hemorragia
gastrointestinal aguda en el periodo posoperatorio
temprano puede ser un desafio debido al riesgo de alterar
las lineas de grapado y las anastomosis aun inmaduras, asi
como la relativa inaccesibilidad de la yeyunoyeyunostomia
y el estdbmago bypaseado. Por tanto, la endoscopia
terapéutica debe reservarse para pacientes que desarrollan
hemorragia asociada con cambios hemodindmicos y no
responden al tratamiento médico. Las intervenciones

Figura 2. Paciente mujer de 52 afios que habia sido sometida a un BGYR hace 5 meses, que acude por dolor epigastrico en aumento, melena y descenso de
hemoglobina en 3 g. A la izquierda, endoscopia inicial con presencia de una Ulcera marginal de base con fibrina, se da tratamiento con IBP a dosis doble. A la
derecha, control endoscdpico a las 12 sem, paciente asintomatica, se aprecia una pequefia Ulcera lineal.
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Figura 3. Paciente varon de 28 afios que acude por melena, hematoquecia con descompensacion hemodinamica y descenso de hemoglobina en 6 g. Ala izquierda,
se aprecia una Ulcera de la anastomosis con un vaso visible. Ala derecha, visidn endoscopica, luego de inyeccién de adrenalina y colocacion de endoclips, logrando
buena hemostasia. Se da de alta a las 72 horas con IBP a dosis alta y no presenté resangrado.

endoscépicas para la hemostasia incluyen la utilizacion
de clips endoscopicos, inyectoterapia y terapia térmica.
El polvo hemostatico se puede utilizar como medida
provisional cuando el sangrado activo no se puede
controlar con otros métodos (Figura 3).

2. Complicaciones luego de la gastrectomia
vertical laparoscopica

a. Fistula gastrica aguda vinculadas a la GVL

La fistula gastrica aguda es una de las principales
complicaciones de la GVL. La falla suele producirse en el
sector alto de la linea de grapado por debajo de la union
eséfago gastrica. Los principales factores son la escasa
irrigacion del sector y las presiones a la que estd sometida,
debido a que la manga se comporta como un tubo de alta
presion. Ademas, juega un rol fundamental en la génesis
de la falla de sutura, el calibre del tubo gastrico a menor
calibre mayor incidencia de fistula ©3. Otro factor que
influye tanto en el origen de una probable fistula, como
en el éxito o fracaso del tratamiento es la existencia de una
estenosis a nivel del sinus angularis.

El paciente con obesidad moérbida presenta una
inmunidad comprometida por tanto el tratamiento de la
falla de sutura debe ser precoz, a fin de evitar la progresion
de la sepsis. Es importante recordar que estos pacientes
suelen ser paucisintomaticos (pueden tener una peritonitis
generalizada sin evidente dolor ni fiebre) y que tienen
ademas una escasa reserva funcional.

Los pilares del tratamiento son el reposo digestivo,
la fluidoterapia, antibioticoterapia y cirugia precoz. Las
directivas apuntan a realizar un control loco regional
de la infeccidn (toilette peritoneal), habitualmente por
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via laparoscopica, con colocacion de drenajes cercanos
al orificio fistuloso a fin de mediatizar la fistula que
seguramente se exprese en los primeros dias. La realizacion
de una sobresutura o rafia sobre el orificio fistuloso no tiene
buenos resultados. En casos de colecciones localizadas,
puede optarse por un drenaje percutaneo.

Dado que el paciente persistira” durante dias o semanas
con reposo digestivo, debe garantizarse una correcta
nutricién con la colocacion de una sonda nasoyeyunal, una
yeyunostomia o nutricién parenteral total, segun el juicio
clinico. La mayoria de los casos suelen resolverse con el
manejo descrito en un plazo de 3 semanas a 3 meses 4.

La endoscopia es de suma utilidad para diagnosticar y
topografiar la fistula, asi como permite diversas maniobras
terapéuticas para lograr su cierre (Figura 4). Hay que tener
presente las alteraciones anatdmicas que puedan actuar
como elementos favorecedores de su persistencia, tales
como la estenosis de la manga o un “twist” de la misma
gue actla a modo de estenosis funcional ©.

La septostomia endoscopica es una opcidn en las fistulas
cronicas, consiste en dividir el septo que separa el lumen
gastrico de la cavidad del absceso, permitiendo el drenaje
de la coleccion al equilibrar la presidn tanto a nivel gastrico
como del absceso; sin embargo, solo puede ser realizada
cuando se tiene una cavidad del absceso bien definida sin
comunicacién con la cavidad abdominal. @V

Se han descrito diferentes procedimientos tales como
colocacién de OTSC o stents recubiertos, drenajes internos
de colecciones, dilataciéon de una eventual estenosis con
balon de acalasia e inyeccién de cianacrilato sobre el orificio
fistuloso (Figura 5). Tanto la utilizacion de OTSC como de
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Figura 4. Paciente mujer 24 afios con dolor abdominal y GVL 6 meses antes. (A) Al momento de realizar la endoscopia se aprecia un largo hilo de sutura con grapas
en su superficie. (B) El hilo se parte de una Ulcera con un pequefio orificio fistuloso milimétrico, en el polo superior de la manga, se jala el hilo con pinza siendo
imposible de retirar. (C) Se realiza el corte del hilo con una tijera endoscdpica Olympus en su maxima extension, retrayéndose el hilo remanente. Se maneja de
manera conservadora el caso, se pide una TEM que no evidencia colecciones perigastricas. (D) Se hace un control de endoscopia a las 12 semanas evidenciando

el cierre total de la Ulcera y el trayecto fistuloso.

Figura 5. Paciente de 42 afios con GVL que presenta una fistula milimétrica
cercana a la linea de sutura colindante a la unidn gastroesofagica, en quien
luego de colocar primero argdn plasma y luego se realiza la colocacién de clip
OVESCO con buen resultado a largo plazo.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1691

stents tienen mayor tasa de éxito si se colocan dentro de
las tres semanas de la aparicidn de la fistula, disminuyendo
su efectividad en el caso de las fistulas crénicas ©°.

La terapia de vacio endoluminal (Endo-Vac) que consiste
en una esponja conectada a una sonda nasogastrica que se
ubica a nivel del defecto a corregir y se conecta a presion
negativa (entre 125y 175 mm Hg) se ha posicionado como
una técnica muy Util para el tratamiento de las fistulas post
CBM &7, Este sistema actua disminuyendo la contaminacién
bacteriana y el edema, estimula la granulacién del tejido
mediante la angiogénesis, disminuyendo gradualmente el
tamafo de la cavidad hasta lograr el cierre ®. La duracién
promedio del tratamiento con Endo-Vac son 23 dias
(rango entre 9-86 dias), con un recambio de la esponja
cada 3 a 5 dias ®. Las desventajas de esta técnica son
las intervenciones endoscopicas periddicas, la conexién
permanente a la bomba de vacio y el diferir la alimentacion
oral hasta el cierre de la fistula “0.

b. Estenosis de la gastrectomia vertical laparoscépica

La estenosis de la GVL afecta hasta el 4% de los
pacientes, y son de dos tipos: “V
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Figura 6. Paciente de 42 afios con IMC 35 Kg/m? que acude por pirosis, vomitos y llenura, posterior a manga gastrica realizada 10 semanas antes. Al momento de
hacer la endoscopia, (A) Se aprecian una angulacién marcada a nivel del sinus angularis. (B) El endoscopio pasa con dificultad al antro, con lo cual se puede realizar
el paso de un dilatador neumatico CRE de 20 mm, (C) Se realiza dilatacion progresiva con balén neumético. (D) Status post dilatacion con mejora de la angulacion

y resolucion de sintomas luego de 3 sesiones.

- La primera y mas frecuente es una desviacién axial
comunmente localizada a nivel del sinus angularis.
Se visualiza en la endoscopia como una angulacién
pronunciada, que permite avanzar el endoscopio
hacia el antro (Figura 6).

- La estenosis mecanica es menos frecuente, se
presenta como una obstruccién anatémica, y puede
encontrarse en cualquier parte del conducto gastrico
proximal, generalmente se describe en la endoscopia
como un estrechamiento de la mucosa.

La diferencia entre estos dos patrones obstructivos,
puede explicar la variabilidad de la respuesta a la dilatacién
neumatica observada. La desviacién axial en la incisura es el
principal mecanismo que explica los sintomas obstructivos
en los pacientes sometidos a la GVL y es este patron es el
que responde peor a la dilatacion en comparacién con la
estenosis mecanica ©9.

Los sintomas mas comunes son nauseas, vomitos

y reflujo gastroesofagico refractario. El tratamiento
endoscépico implica dilatacion con balén hidroneumatico,
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comenzando con un didmetro de 20 mm. Se pueden
realizar dilataciones cada 2 semanas, aumentando
gradualmente el didmetro del balén hasta llegar a los 40
mm si es necesario, utilizando un balén de acalasia. Los
pacientes no respondedores pueden requerir intervencién
quirtrgica con conversiéon a un BGYR “2,

Conclusion

Lacreciente prevalencia delaobesidad a nivel global plantea
uno de los principales retos de salud contemporaneos.
La cirugia bariatrico metabdlica surge como una opcién
altamente efectiva frente a esta epidemia; sin embargo,
debido a sus complicaciones potenciales es imperativo
el manejo mediante un equipo multidisciplinario para
optimizar los resultados.

La endoscopia proporciona informacion fundamental
tanto en la fase previa como posterior a la cirugia,
destacando su rol en valorar hallazgos, que pueden
llevar a la modificacion del planteamiento quirdrgico. La
endoscopia permite a su vez, el diagndstico y manejo
minimamente invasivo de las potenciales complicaciones
que surgen luego de la CBM.
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ABSTRACT

After bariatric surgery one of the most common complications is dysphagia. The etiology
of this disease has not been fully elucidated but it is known that it may be due to structural
changes due to surgery. This case describes a 65-year-old female with early and severe onset
of dysphagia following laparoscopic sleeve gastrectomy. The patient's final diagnosis was
postobesity surgery esophageal dysfunction and laparoscopic proximal gastrectomy with
esophagojejunal Roux-en-Y anastomosis was performed. Physicians should be aware of this
condition in order to offer early diagnosis and treatment.

Keywords: Esophageal motility disorders; Bariatric surgery; Endoscopy, gastrointestinal (source:
MeSH NLM,).

RESUMEN

Después de una cirugia bariatrica una de las complicaciones mas comunes es la disfagia. La
etiologia de esta enfermedad no ha sido completamente dilucidada, pero se sabe que puede
deberse a cambios estructurales debidos a la cirugia. En este reporte se describe el caso de
una mujer de 65 afos con disfagia severa de aparicion temprana después de una en manga
gastrica laparoscopica. El diagnéstico final del paciente fue de una disfuncién esofagica
posterior a una cirugia de obesidad y se planteé como manejo una gastrectomia proximal
laparoscopica con anastomosis esofagoyeyunal en Y de Roux. Hay que tener en cuenta las
complicaciones a corto y largo plazo que se pueden presentar luego de cirugias de obesidad
para poder realizar un diagndstico temprano y poder ofrecer un tratamiento adecuado.
Palabras clave: Trastornos de la motilidad esofdgica; Cirugia baridtrica; Endoscopia
gastrointestinal (fuente: DeCS Bireme).

INTRODUCTION

Obesity and associated metabolic complications are a growing health problem
worldwide. Currently, there is a greater implementation of bariatric surgery
and with this increase, a higher prevalence of esophageal motor problems and
dysphagia has been observed ®. in fact, dysphagia is one of the most common
complications encountered in patients after bariatric surgery. In this report, we
present a case of dysphagia after laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) and the
approach that was implemented.

CASE REPORT

A 65-year-old woman with no significant previous medical history and normal
baseline endoscopy underwent uncomplicated LSG. One year later, she started
with dysphagia and progressive regurgitation. Initially, she was managed with
proton pump inhibitors and diet for presumed gastroesophageal reflux disease

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):63-6

63


https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1604 
https://orcid.org/0000-0003-2083-1840
https://orcid.org/0000-0002-2468-6639
https://orcid.org/0009-0006-4631-2773
https://orcid.org/0000-0002-3407-1902
https://orcid.org/0009-0001-4666-8693
https://orcid.org/0000-0003-2229-2238
https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1604 
mailto:hbenites%40usil.edu.pe?subject=

64

Esophageal dysfunction after laparoscopic sleeve gastrectomy

(GERD). After three weeks, she also developed retrosternal
pain and vomiting, thus endoscopy and high-resolution
manometry (HRM) were performed in another institution
showing signs of achalasia but with an almost normal
integrated relaxation pressure (IRP) value (15.6 mmHg).
Suspecting a case of achalasia after sleeve gastrectomy,
the patient was initially treated with endoscopic dilatation
of LES to 30 mm in two opportunities. However, the patient
continued with persistent nausea and vomiting after meals.
She was referred to our hospital after not observing clinical
improvement in the symptoms.

In our hospital, barium esophagram revealed dilated
esophagus without contractions and tapering at the lower
esophageal sphincter (LES) (Figure 1). Endoscopy showed a
dilated and tortuous lumen with solid food content (Figure
2A). In addition, an open oesophagogastric junction was
also observed, transposed without difficulty (Figure 2B).
HRM revealed aperistalsis with LES resting pressure of
6 mm Hg and IRP of 7 mmHg without panesophageal
pressurization (Figure 3). In addition, tomography was
performed to exclude other pathologies in which a marked
dilatation and tortuosity of the esophagus were evidenced
(Figure 4). After discussion in a multidisciplinary meeting,
we supposed that one of the possibilities was that the
patient probably had a previously undiagnosed alteration
of esophageal motility before LSG or that a de novo
alteration developed after the surgery. Taking into account
that the patient had no previous symptoms and a “normal”
endoscopy, a potential diagnosis was: postobesity surgery
esophageal dysfunction (POSED) after LSG that was
probably mistaken for manometric “primary” achalasia.
Surgical treatment was recommended in the absence
of clinical improvement with endoscopic dilations and
laparoscopic proximal gastrectomy with esophagojejunal
Roux-en-Y anastomosis was performed. After surgery,
the patient presented a partial improvement in nausea
and vomiting, but dysphagia was partially remitted and is
now being followed up for 3 months with education on
adaptive swallowing methods.

Benites-Goni H, et al.

Figure 1. Barium esophagram showing dilated esophagus without contractions
and tapering at the lower esophageal sphincter.

Ethical considerations

Confidentiality of data: The authors declare that they
have followed the protocols of their work center on the
publication of patient data. Right to privacy and informed
consent: The authors declare that no patient data appear
in this article.

DISCUSION

Obesity is a global epidemic that we must control since
it is associated with the development of metabolic
diseases such as diabetes, cardiovascular disease, and
cerebrovascular disease @. Moreover, obesity is associated

Figure 2. A) Endoscopy showing a dilated and tortuous esophagus with solid food content. B) Open lower esophageal sphincter.
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Figure 3. High-resolution manometry with aperistalsis with LES resting pressure of 6 mm Hg and IRP of 7 mmHg.

with digestive disorders including GERD and esophageal
dysmotility ®. This report describes a case of alteration of
esophageal motility that developed after bariatric surgery,
an entity that is being increasingly recognized due to
recent publications @,

In a recent publication, Miller et al. describe that the
presence of dysphagia is one of the most common long-
term complications after bariatric surgery @. Kalarchian et
al. based on self-reported symptoms found a prevalence
of dysphagia symptoms at least once weekly of 43.9% and
16.7% at 1 year after LSG and Roux-en-Y Gastric Bypass
(RYGB), respectively ®. Taking into account the high

Figure 4. Tomography showing dilatation and tortuosity of the esophagus
without obstructing masses.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1604

incidence rate of dysphagia in post-operative bariatric
surgery patients, we must develop a management protocol
that allows us to adequately assess esophageal motility.

As in most cases of dysphagia, performing an upper
endoscopy should be the first step to be taken, since it can
help us finding obstructive structural alterations such as
strictures, esophagitis,andneoplasia.Inaddition, performing
physiological tests such as barium esophagography and
HRM will allow us to know how esophageal motility is after
surgery. It is crucial to know the type of surgery performed
and the time of evolution for the appearance of dysphagia,
since it will allow us to guide the work plan. The effects on
esophageal motility that can occur after LSG are: decreased
LES resting pressures; decreased esophageal contractile
vigor and increased frequency of ineffective peristalsis;
and increased gastroesophageal pressure gradient (GEPG)
and intragastric pressure(IGP) 719, The changes that can
be seen after RYGB are: increased rates of ineffective
esophageal motility without consistent changes in overall
esophageal body amplitudes; unchanged LES pressures or
length; and decreased IGP and GEPG 71012,

The etiology of the appearance of digestive symptoms
may be associated with the appearance of changes in the
dynamic motility of the esophagus after surgery ®. Miller
et al. found a higher prevalence of esophageal motility
disorders after bariatric surgery, mainly achalasia and
POSED ®. The appearance of these two types of esophageal
motility disorders does not have a clear etiology, but it
is postulated that the appearance of de novo achalasia
after bariatric surgery may be caused by inadvertent
disruption of the vagus nerve during surgery leading to

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):63-6
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esophageal dysmotility @. On the other hand, POSED may
develop due to an increase pressure in the gastric zone
of a noncompliant postoperative stomach after RYGB or
because an increased esophageal afterload exerted by
LSG @, This "functional” obstruction distal to the LES
may cause achalasia-like pattern, with absent esophageal
peristalsis and normal IRP.

Our case has the particularity of a rapid and torpid
onset of symptoms. It could be thought that the changes
that developed in this patient already had them previously,
however the patient had a “normal” endoscopy and no
symptoms of dysphagia prior to surgery, which reinforces
the idea that the cause of the changes in esophageal
motility were due to the bariatric surgery. Moreover, during
the second surgery in our hospital, surgeon reported
that the vertical gastrectomy from the gastroesophageal
junction was very close to the other gastric wall leaving a
narrowed gastric pouch. Probably this factor was the cause
of the increase in IGP and the subsequent development of
POSED.

Experience in the management of POSED and achalasia
post bariatric surgery is limited to date. However, there
is growing evidence in favor of per-oral endoscopic
myotomy (POEM) or Heller surgery in cases of achalasia
having good symptomatic outcome @®. Miller et al
describe that in the five cases of POSED they found,
endoscopic management with dilation and POEM were
offered for two patients, education on adaptive swallowing
methods for another two, and surgical management was
suggested to one patient but was lost on follow-up. Ravi
et al. presented four cases of pseudoachalasia secondary
to bariatric surgery and in these cases, therapeutic
reduction of elevated gastric pressures by dilation of the
gastrojejunal anastomosis or conversion of LSG to RYGB led
to symptomatic improvement @, With little information
on the best choice for this type of disease, we opted for
surgery with clinical improvement and subsequent follow-
up. Despite not yet having a long-term follow-up, the
relatively prompt improvement of persistent nausea and
vomiting is noteworthy.

This case reinforces the importance of having a quality
endoscopy systematic previous a bariatric surgery. An
endoscopy with a systematic evaluation will allow us not
only to see anatomical alterations like esophagitis, hiatal
hernia, tumors, premalignant conditions, etc., but it will
also allow us to suspect functional alterations and take a
biopsy to detect Helicobacter pylori. Likewise, patients with
suspected GERD should undergo preoperative pH and
manometry test.

In conclusion, the approach to dysphagia in patients
after bariatric surgery should be carried out in a systematic
way, guiding us to recognize potential complications such
as achalasia or POSED. Timely diagnosis will allow us to offer
the best therapy directed at the abnormality generated by
surgery (increased LES pressure or intragastric pressure).
Despite having potential therapeutic tools for the

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):63-6
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management of achalasia after bariatric surgery, we still
need more studies to define the best therapeutic strategy
for patients with POSED.
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ABSTRACT

Acute gastric variceal bleeding is a life-threatening condition that could be effectively
treated with endoscopic cyanoacrylate injection diluted with lipiodol. The mixture acts as
a tissue adhesive that polymerizes when in contact with blood in a gastric varix. This work
reports a patient that presented to the emergency department with upper gastrointestinal
bleeding due to acute variceal bleeding, who developed systemic embolization following
cyanoacrylate injection therapy. This complication culminated in cerebral, splenic and renal
infarctions with a fatal outcome. Systemic embolization is a very rare, but the most severe
complication associated with endoscopic cyanoacrylate injection and should be considered
in patients undergoing this treatment.

Keywords: Cyanoacrylates; Ethiodized oil; Gastric varices; Cerebral embolism (source: MeSH
NLM).

RESUMEN

La hemorragia digestiva por varices gastricas es una afeccion potencialmente mortal
que puede tratarse eficazmente con la inyeccion endoscédpica de cianoacrilato diluida
con lipiodol. La mezcla actia como un adhesivo tisular que se polimeriza cuando entra
en contacto con la sangre de la vérice gastrica. Este trabajo nos reporta un paciente que
acudid al servicio de urgencias con hemorragia digestiva alta debido a hemorragia aguda
por vérices, que desarrollé embolizacion sistémica después de la terapia con inyeccion de
cianoacrilato. Esta complicacion culmind en infartos cerebrales, esplénicos y renales con
desenlace fatal. La embolizacién sistémica es una complicacién muy rara, pero con alta
mortalidad, asociada con la inyeccién endoscépica de cianoacrilato y debe considerarse en
pacientes sometidos a este tratamiento.

Palabras clave: Cianoacrilatos; Aceite etiodizado; Vdrices gdstricas; Embolia cerebral (fuente:
DeCS Bireme).

INTRODUCTION

Portal hypertension is associated with the development of varices, which are
dilated preexisting or newly formed portosystemic venous channels commonly
located in esophageal and gastric regions ®. Acute variceal bleeding is a life-
threatening complication. The risk of bleeding from gastric varices is lower than
that from esophageal varices; however, the associated bleeding can be more
severe and more difficult to control, with higher mortality 3.

Endoscopic cyanoacrylate injection is used in the management of acute gastric
variceal bleeding, effectively achieving hemostasis and preventing re-bleeding @.
Cyanoacrylate is a monomer in a liquid form that, in contact with hydroxyl ions
in water or blood, undergoes rapid polymerization, acting as a chemical tissue
adhesive and leading to hemostasis of the varix. To avoid occlusion of the injection
needle and for fluoroscopic monitoring, cyanoacrylate is usually diluted with
lipiodol @43, The mixture results in delayed polymerization, which also increases
the risk of distal embolization. Embolism to distal organs is the most severe
complication associated with its use. Cyanoacrylate is most commonly used as
a 1:1 mixture with lipiodol, injecting 0.5 to 1.0 mL of cyanoacrylate solution into
the varix in every injection. The endoscopist usually decides the proper dosage
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at the time of intervention, considering the dimension of
the gastric varices and the initial success in stopping the
bleeding. Nevertheless, larger doses could increase the risk
of embolism to distal organs .

We describe a clinical case report in which multiple
emboli occurred after the endoscopic injection of a
cyanoacrylate and lipiodol mixture to treat gastric varices.

CLINICAL CASE

A 72-year-old woman was admitted to our hospital for
acute digestive tract bleeding with a one-day history of
hematemesis and melena. She denied prior gastrointestinal
bleeding or the use of ulcerogenic medications. The medical
history was compatible with non-stratified alcoholic chronic
liver disease. On admission, at the emergency department,
she had a pulse of 75 bpm, a blood pressure of 90/66 mmHg,
a respiratory rate of 12 breaths/min and pale conjunctiva.
Rectal examination demonstrated the presence of melena.
Laboratory studies revealed the following: hemoglobin,
3.2 g/dL (reference interval, 12-18 g/dL); hematocrit,
10.8% (37%-49%) platelet count, 181,000/mm? (135,000-
450,000/mm?); total bilirubin, 1.0 mg/dL (0.3-1.3 mg/dL);
aspartate aminotransferase, 72 U/L (<35 U/L); and alanine
aminotransferase, 23 U/L (<33 U/L); creatinine 2.5 mg/dL
(0.6-1.1 mg/dL); blood urea nitrogen 80 mg/dL (<50 mg/
dL). Her coagulation profiles were prothrombin time 21.6
s (14.5 s), activated partial thromboplastin time 33.3 s (24-
35 s) and fibrinogen levels 179.0 mg/dL (200-400 mg/dL).
Arterial blood gas analysis revealed serum lactate levels of
4.3 mmol/L. The patient started a blood transfusion with 3
units of erythrocyte concentrate, a proton pump inhibitor
(80 mg bolus), and 1 g ceftriaxone. She underwent upper
gastrointestinal endoscopy after 30 mg of propofol.
Endoscopy showed a conglomeration of gastric varices on
the gastric fundus, totaling approximately 40 mm, with an
evident red nipple but no active bleeding. Treatment with
cyanoacrylate was performed (2 punctures with ImL each

de Sousa CP, et al.

of a lipiodol solution, the second one close to the rupture
site) (Figure 1). Following the intervention, the patient
became comatose, 7-point in Glasgow Coma Scale, with
spontaneous eye opening, absence of verbal response, and
decerebrate posture. A cerebral computed tomography
was immediately performed, showing multiple cerebral
lipiodol emboli (Figure 2A). Due to persistent changes
in the consciousness state, the patient was intubated for
airway protection and placed on ventilatory support. A
thoracic-abdominal-pelvic computerized tomography
was also performed, depicting multiple emboli in both
lungs, liver, spleen, and left kidney. Additionally, associated
with the presence of embolic material, ischemic areas were
observed in the spleen and left kidney (Figure 3). Therefore,
a patent foramen oval was suspected but not confirmed
by a transthoracic echocardiogram with bubble study.
The patient repeated a brain computerized tomography
scan two days later, showing signs of acute multifocal
cerebral ischemia extensively involving the territories of
the cortical branches of the middle cerebral arteries and
in a moderate territory of the cortical branches of the
right anterior cerebral artery (Figure 2B). No neurological
improvement was observed during the 5 following days,
and after multidisciplinary team discussion, palliative care
was provided, and the patient presented a fatal outcome.

DISCUSSION

Gastrointestinal bleeding from gastric varices is a life-
threatening complication of portal hypertension.
Endoscopic cyanoacrylate injection is an established and
effective form of treatment for acute control of hemorrhage
in this situation. Complications from cyanoacrylate
treatment are rare; however, embolism to distal organs can
occur and is a severe and potentially fatal complication “®.
Systemic embolization from the portal circulation can
occur to any organ, with the lungs the most commonly
affected site. However, embolization to other sites has
already been described, such as the spleen, portal vein and

Figure 1. Upper digestive endoscopy. (A) Large varix in the gastric fundus. (B) Sclerosis therapy with cyanoacrylate.
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Figure 2. Non-target cerebral embolism following endoscopic cyanoacrylate injection. (A) Non-contrast cerebral CT scan showing multiple hyperdense foci along
the cortical grey matter, cortical grey-white matter junction and deep grey matter, in keeping with cyanoacrylate deposition. (B) CT scan after 2 days depicting signs
of acute multifocal cerebral ischemia involving the territories of the middle cerebral arteries and right anterior cerebral artery, with hypoattenuation and loss of grey-

white matter differentiation.

cerebrum ©7. The factors that may predict a higher risk
of embolization include the large size of gastric varices,
the presence and size of collateral vessels, the number of
injections per session, excessive dilution of cyanoacrylate
with lipiodol, the volume of the injected mixture (>2 mL/
injection) and the speed of the injection ®.

We report here a severe complication after an
endoscopic cyanoacrylate injection of a gastric varix in
72-year-old women. This case illustrates the risk of systemic
embolization following treatment of large gastric varices

with cyanoacrylate and lipiodol. We believe that the size
of the varix was a significant risk factor for embolization
in this patient. The large size of the gastric varices found
in this case report may be associated with the presence of
a portosystemic gastrorenal shunt that acts as a shortcut
to embolization, therefore allowing for fast blood flow
and the consequent systemic migration of the material
through these collateral vessels. Additionally, large size
gastric varices are associated with the need for repeated
injection ®. The embolic material presumably migrated to
the lung by passing through a right-to-left intrapulmonary

Figure 3. Non-target cyanoacrylate embolism in the lungs, liver, spleen, and left kidney. (A) Axial non-contrast chest CT showing bilateral hyperdense foci filling the
pulmonary arteries (white arrows). Moderate bilateral pleural effusion is also depicted. (B) Axial abdominal CT after contrast administration depicting multiple splenic
infarcts. Hyperdense foci along the liver are also seen (black arrows), in keeping with spillage of the glue. There are also signs of chronic liver disease. (C) Coronal
CT after contrast administration showing cyanoacrylate embolization in the inferior pole of the left kidney (orange arrow) with signs of ischemic injury. The treated
gastric varices (*), multifocal splenic infarcts, small hyperdense foci in the right lung, and small volume ascites are also evident.
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shunt into the systemic circulation, since a foramen oval
was ruled out by echocardiography with bubble study. The
intrapulmonary arteriovenous shunt could have arisen in
the context of hepatopulmonary syndrome, which can be
found in about 20% of patients with cirrhosis. This syndrome
is characterized by pulmonary microvasculature dilation
with right-to-left shunting, therefore allowing for the entry
of the cyanoacrylate into the systemic circulation ©.

Endoscopic cyanoacrylate injection is a safe and
efficacious procedure for the treatment of gastric variceal
bleeding. Systemic embolization, despite its rarity, should
be considered among the severe complications, due to its
high morbidity and potentially fatal outcome.
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RESUMEN

Inicialmente desarrollados como medicamentos para la diabetes mellitus, los agonistas
GLP-1 han ganado mucha popularidad en el tratamiento de la obesidad y la pérdida de
peso. El presente caso describe a una mujer de 69 afios con antecedente de Ulcera péptica
y consumo de AINES, quien cursé con dolor abdominal e intolerancia oral refractaria al
manejo convencional, por lo que se realizé una endoscopia digestiva alta, diagnosticandose
gastroparesia severa. Al ampliar la anamnesis, se reveld el uso subrepticio de semaglutida.
Se continud con terapia de soporte y los sintomas remitieron espontaneamente. El presente
reporte de caso tiene como objetivo advertir los riesgos potenciales del uso de analogos de
GLP-1 en el contexto de una endoscopia con sedacion.

Palabras clave: Obesidad; GLP-1, Efectos adversos (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Initially developed as medications for diabetes mellitus, GLP-1 agonists have gained much
popularity in the treatment of obesity and weight loss. The present case describes a 69-year-
old woman with a history of peptic ulcer and use of NSAIDs, who presented with abdominal
pain and oral intolerance refractory to conventional management, for which an upper
digestive endoscopy was performed, diagnosing severe gastroparesis. Asking more about
the story, revealed surreptitious use of semaglutide. She continued with supportive therapy
and the symptoms resolved spontaneously. The present case report aims to warn of the
potential risks of the use of GLP-1 analogues in the context of endoscopy with sedation.
Keywords: Obesity; GLP-1; Adverse effects (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

En el siglo XXI han sido notorios los avances en el tratamiento de la diabetes
mellitus. Uno de los avances mas importantes es el descubrimiento de los
agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), a partir de la
saliva de un tipo de lagarto (Gila Monster) ®. Los GLP-1 humanos tienen una
vida media muy corta a diferencia de sus agonistas. Las células neuroendocrinas
del intestino, secretan en respuesta al consumo de nutrientes, GIP (células K) y
GLP-1 (células L).

Los GLP-1 son importantes para la regulacion de la concentraciéon de glucosa
a través de su accién estimulante sobre la secrecion de insulina y su acciéon
inhibidora sobre la secrecién de glucagdn a nivel pancreatico @. Sin embargo,
hay receptores GLP-1 en multiples lugares del cuerpo como el cerebro, los
intestinos, el higado, el tejido adiposo, el corazdn, entre otros. A nivel hepatico,
disminuye el nivel de esteatosis, de VLDL y ApoB100 y la producciéon de glucosa,
mientras que, a nivel cerebral, los GLP-1 disminuyen el apetito y la ingesta de
liquidos.

De esta manera, los agonistas GLP-1, a diferencia de otros medicamentos
para el tratamiento de la diabetes mellitus, primero demostraron que podian
ayudar a este grupo de pacientes a perder peso, y luego demostraron esta misma
habilidad en la poblacion general. Actualmente, tanto la liraglutida de aplicacion
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Tabla 1. Nombre genérico, comercial, dosis e intervalo para incrementar la dosis sugerido de los diversos agonistas GLP-1.

Intervalo para

Nombre genérico Nombre comercial Aiio de aprobacion Dosis usual I s

Victoza 2010 0,6—1,2—1,8 mg (diario)

Liraglutide (diario) 1 semana

Saxenda** 2014 1,8—2,4—3 mg (diario)

Dulaglutide (semanal) Trulicity 2014 0,75—1,5—3—4,5 mg (semanal) 4 semanas
Ozempic 2017 0,25—0,5—1—2 mg (semanal)

Semaglutide 4 semanas

(cada semana - subcutaneo) Wegovy** 2021 1 mg—1,7—2,4 mg (semanal)

emaglutide (diario — ora ybelsus - 7—14 mg (diario semanas
S lutide (diari ) Rybel 2019 3 - 7—14 mg (diario) 4
Tirzepatide (semanal) Mounjaro 2022 2,5—5—7,5—10—12,5—15 mg (semanal) 4 semanas

(con GIP)

** Saxenda y Wegovy son los que tienen aprobacion FDA para manejo de la obesidad.

diaria como la semaglutida de aplicacién semanal han sido
aprobados para el tratamiento de la obesidad (Tabla 1).

Hoy en dia, la obesidad es una epidemia multifactorial. A
lo largo de los afos se han utilizado diferentes tratamientos
farmacolégicos, endoscédpicos y quirdrgicos, pero estamos
lejos del tratamiento perfecto y libre de complicaciones.

Los agonistas GLP-1 han ganado un rol importante
en el manejo de la obesidad, solos o combinados con el
uso de balones intragastricos. Si bien los agonistas GLP-
1 son medicamentos seguros, con baja posibilidad de
hipoglicemia, sus efectos negativos sobre la motilidad
del aparato digestivo generan que los sintomas
gastrointestinales sean los efectos adversos mas frecuentes.

Desde hace muchos afios se conoce que dar anestesia
general o sedacion a un paciente con el estdmago lleno de
alimentos tiene riesgos. Se estima que 1 de cada 900 a 1 de
10 000 pacientes sufren un cuadro de aspiracién durante la
administracion de sedacion o anestesia ©.

La endoscopia digestiva en usuarios de agonistas
GLP-1 representa un enigma por descifrar. El riesgo
potencial de tener residuos sélidos abundantes debido
a la gastroparesia, sumado al riesgo de aspiracién por
la sedacién nos lleva a plantear cual es el riesgo real de
aspiracién y la mejor recomendacién en este contexto.
Asi, el objetivo del presente reporte de caso es advertir el
potencial riesgo de uso de GLP-1 antes de una endoscopia
y hacer una revisién de las Ultimas recomendaciones.

CASO CLiNICO

Paciente mujer de 49 afios quien acude por emergencia
en tres oportunidades durante las Ultimas 48 horas debido

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):71-4

a sensacién de plenitud posprandial, nduseas, vomitos y
dolor epigastrico tipo opresivo. Debido a la intolerancia
oral marcada y la pobre respuesta a antieméticos y
procinéticos administrados en la dos primeras visitas se
decide su hospitalizacion.

La paciente tiene antecedentes de Ulcera péptica,
hipertensién arterial en tratamiento con olmesartan,
migrafia por lo que consume ibuprofeno al menos tres
veces por semana, y depresidn en tratamiento regular con
ecitalopram y clonazepam. Niega el consumo de otros
medicamentos, alergias, cirugias u hospitalizaciones previas.

Al examen fisico presenta discreta palidez, dolor
abdominal difuso con predominio epigastrico a la
palpacion profunda, no rebote. Peso 82 Kg, talla 1,7 m,
IMC 28,4 Kg/m?. En exdmenes auxiliares: hemoglobina en
10,2 mg/dl, VCM 77, resto no significativo. La ecografia
abdominal mostraba esteatosis hepatica moderada a
severa, con litiasis vesicular de 1,5 cm a nivel del bacinete,
sin cambios inflamatorios asociados.

Al momento de evaluar a la paciente en hospitalizacion y
luego de la administracion de pantoprazol, dimenhidrinato
y granisentron, la paciente referia discreta mejoria de las
nauseas, pero aun persistia con la sensacion de llenura
y dolor abdominal difuso. La historia de llenura, dolor
abdominal y consumo crénico de antiinflamatorios
asociado al antecedente de Ulcera péptica llevé a plantear
la posibilidad de una enfermedad ulcerosa o una lesién
proliferativa por lo cual se programé una endoscopia alta.

La endoscopia alta se realizd6 con ayuno aproximado
de 36 horas. Al momento de ingresar se evidencié que
el cuerpo y fondo estaban ocupados por abundantes
residuos alimentarios sélidos. A nivel del antro, duodeno y
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Figura 1. Abundante contenido alimentario sélido que impide la visualizacion correcta de la mucosa gastrica.

segunda porcidn sélo se evidenciaron discretas erosiones,
sin Ulceras, sangrado o lesiones tumorales (Figura 1).
Estos hallazgos en una paciente con ayuno superior a 24
horas sugerian gastroparesia severa. Se conversé con los
familiares sobre el diagnéstico y la necesidad de aumentar
estudios. Uno de los familiares referia que desde hace 3
semanas la paciente se administraba subrepticiamente
semaglutida (Ozempic) subcutdnea con el objetivo de
bajar de peso. El medicamento lo trajo un amigo de otro
pais, y no recordaba la dosis administrada, pero era la
misma que recibian unos amigos con buenos resultados.

Al confirmar este dato con la paciente, se decidio
continuar con manejo conservador. Los sintomas
persistieron marcados durante 24 horas mas, y luego
mejoraron progresivamente en las siguientes 48 horas,
siendo dada de alta a las 72 horas con buena tolerancia
oral. A las 3 semanas posteriores al alta, sin semaglutida, la
paciente permanecié asintomatica, con buena tolerancia
oral y se realiz6 una endoscopia alta y colonoscopia de
despistaje que fueron bien toleradas y sin hallazgos
significativos.

DISCUSION

Segin la dultima guia del Colegio Americano de
Gastroenterologia, la gastroparesia es definida como un
trastorno de la motilidad que se caracteriza por sintomas
y documentacién objetiva de retraso en el vaciamiento
gastrico de alimentos solidos sin obstruccion mecanica @.
Los sintomas suelen ser inespecificos tales como nauseas,
vomitos, saciedad temprana, dolor epigastrico y distension
abdominal. La prevalencia de gastroparesia en pacientes
con diabetes mellitus se ha estimado entre el 30% y el 50%
y conlleva una carga sustancial para el paciente, debido a
su correlacion negativa entre la gravedad de los sintomas
y la calidad de vida.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.441.1527

Los agonistas del receptor GLP-1 ejercen parte de su
efecto retardando el vaciamiento gastrico a través de la
estimulacion del circuito motor vagal inhibidor gastrico
mediado por el receptor de GLP-1 ©, generando saciedad
y cuadros que imitan la gastroparesia y que pueden llegar
a ser severos como en el caso de nuestra paciente. Se debe
ademas considerar que los agonistas GLP-1 si bien son
seguros, deben ser titulados para evitar efectos severos
gastrointestinales. Es importante ademas conocer el tipo
de andlogo que recibe nuestro paciente, la semaglutida
tiene una vida media larga por lo cual se administra
semanalmente, mientras que la liraglutida tiene una vida
media corta y debe administrarse a diario. Pero ante
el desarrollo de efectos adversos, la reversiéon también
tomara tiempos diferentes posterior a la suspension.

La endoscopia se realiza usualmente con sedacién
para controlar la ansiedad y molestias de los pacientes, y
deberia ser realizada con el paciente en ayuno no menor
de 8 horas para evitar los riesgos de regurgitacion y
aspiracion en un paciente sedado. Si bien nuestra paciente
no presenté complicaciones por la sedacién, es importante
recalcar a los pacientes los riesgos de ocultar informacion
antes de procedimientos endoscopicos.

A la fecha, en el Perli no contamos con semaglutida en
ninguna presentacion, pero muchos la traen del extranjero,
por recomendacién de un médico, un amigo o red social
que resalta sus beneficios para la pérdida de peso. En
Twitter luego de un comentario de Elon Musk: “logré bajar
de peso, gracias al ejercicio y a la semaglutida (Wegovy)”,
el nUmero de auto prescripciones aumento.

La semaglutida tiene mayor tiempo de vida media por
lo cual se aplica semanalmente, lo cual, si bien mejora la
adherencia para el tratamiento de bajar de peso, ante un
efecto adverso gastrointestinal severo, este no va a ceder
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rapidamente. La liraglutida si estd disponible en Peru
en sus dos presentaciones, y si bien tiene que aplicarse
diariamente por la vida media mas corta, la presencia
de efectos adversos también disminuye maés rapido al
suspenderla.

Los datos sobre la relacién entre el uso de los GLP-1y
el retardo en el vaciamiento gastrico son limitados. Kittner
et al, presentan una serie de tres casos en donde pacientes
con ayuno minimo de 10 horas usuarios de agonistas
del receptor GLP-1 eran sometidos a ecografia gastrica y
todos confirmaban la presencia de restos sélidos retenidos
en el estébmago ©. Klein et al. reportan un paciente usuario
de semaglutida los dos Ultimos meses que, a pesar de
haber permanecido en ayunas por 18 horas, al momento
de realizar una endoscopia digestiva alta se encontraron
abundantes residuos sélidos en el estbmago .

Hay varios reportes por parte de anestesidlogos de
complicaciones severas respiratorias en pacientes sedados
que utilizaban semaglutida (Ozempic, Wegovy) &V al grado
gue algunos expertos sugieren que ademas de ayunos
prolongados, los pacientes deberian suspender el uso de
GLP-1 al menos 3 semanas antes de un procedimiento
programado.

La Sociedad de Anestesiologia Americana recomienda
suspender la inyeccion semanal de agonistas GLP-1 una
semana antes de la sedacion y evitar ingerir cualquier otro
medicamento de control de peso el dia de la sedacion.
En el caso de los pacientes que usan agonistas GLP-1
de forma diaria, deben suspender su dosis el dia previo
a la sedacién 2. La Sociedad Canadiense de Anestesia
recomienda suspender estos medicamentos al menos 3
semanas antes de cualquier anestesia @,

En un pronunciamiento conjunto publicado el 11 de
agosto del 2023, la American Gastroenterology Association
(AGA), la American Association for Study of Liver Disease
(AASLD), el American College of Gastroenterology (ACG),
la American Society of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) y
la North American Society For Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) reconocieron que
los agonistas del GLP-1 usados para la diabetes y la pérdida
de peso pueden alterar el vaciamiento gastrico, y si bien
esto puede generar preocupacion sobre la seguridad para
realizar procedimientos endoscdpicos con sedacién por el
riesgo de aspiracion, la asociacion aln es anecdética y el
riesgo de gastroparesia se considera dosis dependiente.
Actualmente, las 5 sociedades sélo recomiendan a sus
médicos ser precavidos, valorando individualmente
cada caso, pero no existe evidencia sélida para dar una
recomendacion definitiva 4.

En conclusion, los agonistas GLP-1 generan alteraciones
en la motilidad gastrointestinal, responsables de los efectos
adversos gastrointestinales al momento de utilizarlos.
La gastroparesia severa puede causar regurgitacion
y aspiracion al momento de la sedacién durante un
estudio endoscépico. Si bien cada circunstancia debe ser
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individualizada para sugerir la suspension de este tipo de
medicamentos previo a un estudio endoscopico, se debe
explicar los riesgos y beneficios al momento de firmar el
consentimiento informado.
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RESUMEN

El sindrome de Wilkie es una patologia poco frecuente que genera un cuadro de obstruccién
intestinal, debido a la disminucion del angulo aortomesentérico comprometiendo la tercera
porcién del duodeno. Describimos el caso de una paciente de 18 afios de edad, diagnosticada
con sindrome de Wilkie, con cuadro clinico de obstruccion intestinal y pérdida de peso. El
diagnostico se realizd con tomografia abdominal. El sindrome de Wilkie es una patologia
rara, que se vuelve un reto diagndstico, por presentar un cuadro similar a otras patologias
mas comunes. Recomendamos que se sospeche ante un cuadro de obstruccion duodenal.
Palabras clave: Sindrome de Wilkie; Arteria mesentérica superior; Obstruccion duodenal;
Tomografia axial computarizada (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Wilkie syndrome is a rare pathology that generates intestinal obstruction due to a decrease
of the aortomesenteric angle compromising the third portion of the duodenum. We describe
a case of an 18-year-old female patient, diagnosed with Wilkie syndrome, with clinical
symptoms of intestinal obstruction and weight loss. The diagnosis was made with abdominal
CT. Wilkie syndrome is a rare pathology, which becomes a diagnostic challenge because it
presents a similar picture to other more common pathologies. We recommend that it should
be suspected in the presence of duodenal obstruction.

Keywords: Syndrome, Wilkie; Mesenteric artery, superior; Duodenal obstruction; Computed
axial tomography (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

El sindrome de Wilkie, llamado también sindrome de la arteria mesentérica
superior o sindrome del corsé de yeso, es una enfermedad poco frecuente,
causada por la compresién extrinseca de la tercera porcion del duodeno entre la
arteria aorta y la arteria mesentérica superior, cuya incidencia es de 0,013% @ —
0,78% @y se presenta predominantemente en mujeres a cualquier edad, pero es
mas frecuente entre la segunda y cuarta década de la vida ¢4,

Esta patologia fue descrita por primera vez en 1861 por Carl Von Rokitansky,
quien describid un tipo de dilatacién aguda del estbmago por compresion del
duodeno y luego en 1927, David Wilkie publicd una serie de 75 casos ©.

La disposicién normal del angulo aortomesentérico es de 25° a 60°, con una
distancia aortomesentérica de 10 a 28 mm ©. Esta patologia se produce cuando
hay una angulaciéon aguda exagerada de la Arteria Mesentérica Superior; es
decir, el &ngulo aortomesentérico es menor de 25°y, en consecuencia, hay una
disminucion de la distancia aortomesentérica menor de 10 mm @, produciendo
la obstruccién duodenal debida a la compresion de la tercera porcién del
duodeno entre la arteria mesentérica superior y la aorta.

La enfermedad se caracteriza por nauseas, vémitos con contenido alimentario,
distension abdominal después de las comidas, dolor abdominal tipo célico que
mejora al estar de pie o en posicion lateral izquierda y obstruccion intestinal. A
veces, los sintomas pueden ser inespecificos, como epigastralgia, saciedad precoz
y anorexia y pueden presentarse entre 1y 393 dias antes del diagndstico ©9.
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Este sindrome tiene miultiples causas. Dentro de
las etiologias adquiridas, la pérdida rapida de peso es
la principal, aparentemente por una disminucién del
tamafio de la almohadilla de grasa mesentérica. Esta
rapida disminucién de peso se asocia frecuentemente a
cirugias bariatricas. Otras causas que predisponen a esta
enfermedad son lordosis grave, embarazo, mal rotacion
intestinal, neoplasias y quimioterapias 7.

Pruebas de imégenes son necesarias para realizar el
diagndstico, entre ellos destacan: el transito baritado
eséfago-gastro-duodenal, la ecografia abdominal, la
angiografia mesentérica, endoscopia digestiva alta o
preferentemente la tomografia por la funcién de poder
realizar reconstrucciones multiplano, por su alto contraste,
resolucion espacial y temporal ©.

En la mayoria de los casos, el tratamiento conservador es
posible; pero si eso falla, se requiere cirugia, que se puede
realizar mediante cirugia abierta o cirugia laparoscépica 9.

El reto de diagnosticar este sindrome es complicado
por parecerse en signos y sintomas a otras patologias mas
frecuentes como una obstruccion intestinal intrinseca; por
ello es importante realizar una exhaustiva historia clinica y
utilizar un adecuado medio de ayuda diagnostica.

CASO CLINICO

Una paciente mujer de 18 afios de edad proveniente
de Florencia de Mora (Trujillo-Peru), soltera, estudiante
universitaria, ingresé al Servicio de Emergencia del Hospital
Belén de Trujillo, La Libertad, Perd; con queja principal de
dolor abdominal.

Paciente refiere ausencia de comorbilidades crénicas.
Sin embargo, presenté pérdida de peso de 10 kg en
el Ultimo mes. En el transcurso de 14 dias, experimentd
dolor abdominal localizado en epigastrio, descrito como
coblico, con una intensidad de dolor 2/10 en la escala

|

Rodriguez-Benites AF, et al.

visual analoga (EVA), sin irradiacion a otras zonas. El dolor
aument6 gradualmente, hasta alcanzar una intensidad EVA
10/10 el ultimo dia, localizdndose ahora en mesogastrio
y en hemiabdomen inferior. Ademas, se asoci6 distension
abdominal, llenura precoz, nduseas y vémitos inicialmente
postprandiales de contenido alimentario y finalmente de
tipo bilioso, con ausencia de deposiciones durante los dos
ultimos dias.

Al examen fisico se cuantificd una talla de 1,60 m, con un
peso de 36 kg, calculdndose un IMC de 14 kg/m? abdomen
moderadamente distendido, con ruidos hidroaéreos
disminuidos, doloroso en los cuatro cuadrantes a la
palpacion.

Por la distensién abdominal dolorosa progresiva, con
vOmitos y ausencia de deposiciones, los hallazgos del
examen fisico, ademas del antecedente de pérdida de
peso, se pensd en obstruccidn intestinal secundaria a
neoplasia digestiva como primera hipotesis diagndstica.

Durante su estancia en el Servicio de Emergencia se
realizaron hemograma, proteina C reactiva, perfil de
coagulacién y electrolitos séricos que resultaron normales.
También se realizaron estudios de imégenes que fueron
anormales: radiografia de abdomen (Figura 1a) y ecografia
abdominal (Figura 2a). La paciente fue evaluada por el
servicio de Cirugia General diagnosticando obstruccion
intestinal sin criterios para cirugia de emergencia, por
evolucién estacionaria del cuadro clinico y reactantes de
fase aguda normales.

En el Servicio de Gastroenterologia se realizd
endoscopia digestiva alta, encontrandose suboclusion a
nivel de segunday tercera porcién de duodeno, a descartar
compresion extrinseca, por lo que se solicitdé tomografia
abdominal (Figura 1b; Figuras 3b, 3c, 3d). Posteriormente,
se realizd otra endoscopia para colocacién de sonda
nasoyeyunal por donde recibié soporte nutricional. Fue
reevaluada por el Servicio de Cirugia, con diagndstico
tomografico de Sindrome de Wilkie, quienes proponen

Figura 1. A) Radiografia abdominal de la paciente con niveles hidroaéreos y dilatacion de asas intestinales. B) Tomografia abdominal de la paciente con distension

de estémago.
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Figura 2. A) Ecografia abdominal de la paciente, corte longitudinal de arteria aorta y nacimiento de arteria mesentérica superior con angulo de 14°. B) Ecografia
abdominal normal, corte longitudinal de arteria aorta y nacimiento de arteria mesentérica superior con angulo de 40°.

continuar soporte nutricional y ganancia de peso. La
paciente fue dada de alta con mejoria de molestias.
Actualmente con evolucién favorable, continda soporte
nutricional domiciliario y ganancia de 4 kg.

DISCUSION

El sindrome de Wilkie es una patologia poco frecuente
a nivel mundial y han sido reportados solo dos casos en
Perd, con complicaciones potencialmente graves . Es
mas frecuente en mujeres jovenes y su etiologia es muy
variada, asociandose principalmente con pérdida de peso
significativa ?, como nuestra paciente quien tenia un valor
de IMC demasiado bajo.

En personas con significativa pérdida de peso, sobre
todo cuando es rapida, ocurre disminucién de la grasa

retroperitoneal que produce estrechez del angulo
aortomesentérico. Cuando este angulo se estrecha a
menos de 25° ocasiona una compresién duodenal externa
y se produce este sindrome ©. Nuestra paciente tenia un
angulo aortomesentérico de 14° y 16° por ecografia y
tomografia abdominal, respectivamente.

Esta compresién vascular extrinseca de la tercera parte
del duodeno genera un cuadro clinico de obstruccién
intestinal que puede ser aguda, subaguda o crénica; con
dolor y distension abdominal, acompafados de nduseas
o vémitos posprandiales y saciedad precoz. Los sintomas
empeoran con la posicion supina 9.

Algunas causas frecuentes de obstruccion intestinal son
bridas y adherencias en pacientes con antecedentes de
cirugia, enfermedades inflamatorias crénicas como el Crohn

Figura 3. A) Tomografia abdominal normal, corte sagital, &ngulo aortomesentérico es de 25°-60°. B) Tomografia abdominal de la paciente con distension de
estémago, corte sagital. C) y D) Tomografia abdominal de la paciente donde se evidencia angulo aortomesentérico de 16° y distancia aortomesentérica de 5 mm.
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que presenta cuadros diarreicos y de dolor abdominal
episddicos, neoplasias digestivas o extradigestivas con
historia de pérdida de peso 3. Esto Ultimo se considerd
como diagnoéstico diferencial en nuestro caso por los
sintomas que presento la paciente.

El diagnéstico del sindrome de Wilkie se basa en la
sospecha ante un cuadro clinico de obstruccion intestinal
en una paciente mujer joven con historia previa de pérdida
de peso. Se utilizan diferentes estudios de imagen como
radiografia simple de abdomen que puede mostrar
dilatacién de asas y niveles hidroaéreos, estudios baritados
que pueden mostrar dilatacion gastrica y disminucion
del transito gastroduodenal, endoscopia digestiva alta
que puede confirmar la obstruccién duodenal en su
tercera porcion; sin embargo, la tomografia abdominal
contrastada es la que confirma la estrechez del angulo
aortomesentérico causante de la obstruccién duodenal
extrinseca ™, Todos estos examenes fueron hechos a
nuestra paciente, excepto el estudio baritado.

El tratamiento de este sindrome empieza con manejo
médico que consiste en colocar sonda nasogastrica
para descomprimir el tracto gastrointestinal, hidratacion
endovenosa por acceso periférico, reposicién de
electrolitos, segun sea necesario, y nutricion parenteral
total o nutricion enteral total mediante sonda nasoyeyunal.
Este Ultimo procedimiento se realizdé en nuestra paciente
durante su periodo de hospitalizacion, con la intencion de
aumentar la grasa retroperitoneal y disminuir la estrechez
del 4ngulo aortomesentérico @9,

En algunos casos sin  respuesta al manejo
conservador, se podria realizar  procedimientos
quirtrgicos de forma electiva como la divisién del
ligamento de Treitz, gastroyeyunostomia convencional o
duodenoyeyunostomia laparoscodpica. Esta ultima es la
mas usada porque es minimamente invasiva y tiene una
tasa de éxito mayor al 90% . En nuestro caso, la paciente
se encuentra bajo manejo en su hogar, en tratamiento con
nutricién por via oral, en espera de continuar ganancia
ponderal y con remisién completa de sintomas.

En conclusion, el sindrome de Wilkie es un reto
diagndstico por ser una enfermedad poco frecuente y
facil de confundir con otras causas de obstruccion del
tracto gastrointestinal alto, como neoplasias digestivas
o extradigestivas. Debe ser sospechado en mujeres
jovenes con historia de pérdida de peso rapida y
significativa, asociada a cuadro de obstruccion intestinal.
Su diagnostico se confirma con tomografia abdominal que
evidencia la estrechez del angulo aortomesentérico, por
disminucion de la grasa retroperitoneal, causante de la
obstruccion duodenal extrinseca. Su tratamiento inicial es
conservador mediante colocacién de sonda nasogastrica

Rev Gastroenterol Peru. 2024;44(1):75-8

Rodriguez-Benites AF, et al.

para descompresion gastrointestinal precoz, y posterior
nutricién enteral total por sonda nasoyeyunal para lograr
ganancia ponderal adecuada que aumente la estrechez del
angulo aortomesentérico. Si no hay respuesta se opta por
manejo quirdrgico, siendo la yeyunostomia laparoscopica
la mas utilizada por su alta tasa de éxito.
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RESUMEN

La enfermedad de Menetrier representa una entidad clinica de baja prevalencia, caracterizada
por la complejidad en su diagnostico, especialmente debido a la necesidad de excluir su
posible asociacién con cancer gastrico. En este contexto, se presenta el caso clinico de un
varén de 54 afios con sintomas gastrointestinales inespecificos e hipoalbuminemia. Durante
el procedimiento de endoscopia alta se observo un notorio engrosamiento de los pliegues
gastricos asociado a lesiones polipoideas multiples en estdmago, a predominio de fondo
y cuerpo. Dado que el paciente no mostré6 mejoria de sus sintomas y a la imposibilidad
de descartar cancer gastrico, se decidié como tratamiento la gastrectomia total. La pieza
quirdrgica e histologia permiti6 la confirmacion de enfermedad de Menetrier.

Palabras clave: Gastritis hipertréfica; Enfermedad de Menetrier; Pélipos (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Menetrier's disease represents a low prevalence clinical entity, characterized by complexity
in its diagnosis, particularly due to the need to exclude its potential association with gastric
cancer. In this context, we present the clinical case of a 54-year-old male with nonspecific
gastrointestinal symptoms and hypoalbuminemia. During the upper endoscopy procedure,
a noticeable thickening of gastric folds was observed, associated with multiple polypoid
lesions in the stomach, predominantly in the fundus and body. Since the patient did not
show improvement in symptoms and given the inability to rule out gastric cancer, total
gastrectomy was chosen as the treatment. Surgical specimen and histology confirmed the
presence of Menetrier's disease.

Keywords: Gastritis, hypertrophic; Menetrier's disease; Polyps (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La enfermedad de Menetrier, una gastropatia caracterizada por el engrosamiento
notable de los pliegues gastricos debido al crecimiento excesivo de las células
foveolares que revisten la mucosa gastrica, fue inicialmente documentada en el
siglo XIX, durante autopsias de rutina en pacientes fallecidos con diagndstico de
carcinoma gastrico . Hasta la fecha, su etiologia sigue siendo desconocida; no
obstante, estudios experimentales han sugerido que su patogénesis podria estar
vinculada a una mayor activacion de la sefializacion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR). Ademas, se han registrado casos en pacientes
con diagndstico de ciertas enfermedades autoinmunes, asi como en pacientes
adultos con infeccion por H. pylori y citomegalovirus en poblacion pediatrica.
En estos Ultimos casos, se ha observado remisién espontdnea o tras recibir
tratamiento antimicrobiano 3.

La manifestacion clinica de la enfermedad de Menetrier incluye sintomas
persistentes de dispepsia, hipoalbuminemia y pérdida de peso. Los hallazgos
macroscopicos de esta patologia pueden asemejarse a los de otras enfermedades,
lo que complica su diagndstico, y por tanto, es esencial considerar las
caracteristicas endoscépicas, clinicas y anatomopatoldgicas para llegar a un
diagnostico preciso @.

A pesar de los diversos enfoques terapéuticos farmacolégicos, ninguno ha
demostrado una remision clinica o histolégica sostenida. Como resultado, la
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gastrectomia continda siendo el abordaje definitivo para
esta enfermedad y suele reservarse para los casos con
sintomas severos o refractarios, asi como para aquellos con
un elevado riesgo de padecer o desarrollar cancer gastrico.

CASO CLiNICO

Varén de 54 afios de edad sin antecedentes personales
ni familiares de importancia que ingresé al Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, con un tiempo de enfermedad de 3
meses, caracterizado por dolor abdominal en epigastrio
tipo opresivo, nauseas, vomitos y disminucién de
aproximadamente 10-15 Kg de peso. Antes del ingreso,
recibi6 ocasionalmente tratamiento con antiacidos,
procinéticos y antieméticos, sin lograr un control
adecuado de sintomas. En el examen fisico el abdomen se
hallé blando, depresible, con leve dolor en epigastrio a la
palpacion profunda, sin palparse masas u organomegalias.
En los resultados de laboratorio basales se evidencié un
nivel de albimina de 2,49 g/dL (proteinas totales 5,37 g/
dL), asi mismo, un hemoglobina en 14 g/dL, leucocitos en
5,42 K/uL (linfocitos 47%, neutrdéfilos 44%), con el resto de
resultados de laboratorio normales.

Debido a la presencia de sintomas refractarios y
signos de alarma, se realizaron estudios endoscopicos
en los que se observé principalmente un marcado
engrosamiento de pliegues géstricos en fondo y cuerpo
acompafnado de abundante secrecién mucosa. Ademas,
se detectaron multiples lesiones elevadas sésiles menores
de 20 mm. Se llevé a cabo toma de multiples biopsias y
se obtuvo una muestra por plieguectomia (Figura 1), en

Ruiz R, et al.

el andlisis histolégico se describié presencia de infiltrado
cronico asociado a metaplasia foveolar, con glandulas
de aspecto quistico y un pdlipo con metaplasia foveolar,
respectivamente. En ninguna de las muestras se evidencio
presencia de Helicobacter pylori.

Para complementar el estudio, se realiz6 una
hidrotomografia durante la hospitalizaciéon (Figura 2)
en la que se describié un leve engrosamiento de los
pliegues gastricos a predominio de fondo y cuerpo, con
multiples imagenes de aspecto polipoideo, sin presencia
de adenopatias o hallazgos sugestivos de malignidad.

El caso fue discutido en el servicio de Gastroenterologia
y Cirugia de Estdmago, y se concluyé que el manejo seria
quirdrgico debido a la imposibilidad de descartar lesiones
malignas y por la preocupacién del paciente respecto al
potencial de malignizacién de los hallazgos endoscépicos.
Se realizd gastrectomia total con anastomosis en Y de Roux.
Macroscopicamente, la pieza quirdrgica mostré pliegues
marcadamente engrosados y algunas lesiones polipoides
de hasta 2x2 cm (Figura 3). En la evaluacion histolégica
(Figura 4) se describieron extensas areas de hiperplasia
foveolar, con glandulas dilatadas, edema, congestion y
presencia de formaciones polipoides de tipo hiperplasico,
sin atipia ni cambios adenomatosos, confirmando de esta
manera el diagnostico de Enfermedad de Menetrier.

DISCUSION

La enfermedad de Menetrier (EM) o gastropatia hipertréfica
perdedora de proteinas es una afeccion rara, caracterizada
por el engrosamiento de pliegues gastricos a predominio

Figura 1. Endoscopia digestiva alta: (A) Mucosa congestiva, pliegues engrosados y congestivos. (B,C) Multiples lesiones elevadas sésiles entre 5 a 15 mm,
superficie lisa, rojiza con vasculatura periférica y de distribucion centripeta. (D) Disminucién de la distensibilidad, pliegues engrosados.
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Figura 2. Tomografia de abdomen con contraste. (A) Camara gastrica colapsada. Pliegues gastricos redundantes de manera difusa, con engrosamiento de mucosa
y edema asociado (tridangulos amarillos). Hidrotomografia. (B) Leve engrosamiento de los pliegues gastricos a predominio de fondo y el cuerpo con multiples

imagenes de aspecto polipoideo o pseudopolipoideo (flechas verdes).

de fondo y cuerpo. Clinicamente, se manifiesta con dolor
abdominal, nauseas, vémitos, pérdida de peso, edema
secundario a hipoalbuminemia y, en casos mas graves,
desnutricion. Esta enfermedad es mas comun en adultos
varones de entre 30 y 60 afios ®. En Pery, no se cuenta con
datos oficiales sobre la prevalencia de esta enfermedad y
solo existen algunos reportes de casos aislados ©7.

El diagnostico de la EM puede ser un reto debido a la
amplia gama de diagnésticos diferenciales que pueden
surgir debido a las caracteristicas endoscépicas del
estdmago y a la variabilidad de las manifestaciones clinicas
e histolégicas. Clasicamente, se describe la pérdida de
proteinas, con disminucién de las proteinas séricas totales
e hipoalbuminemia, y la hipoclorhidria, la cual no es un
hallazgo frecuente y, por lo tanto, no se considera para el
diagndstico. Durante la endoscopia digestiva alta se puede
visualizar pliegues gastricos gigantes e hipersecrecion de
moco, mientras que la histologia muestra principalmente

hiperplasia del epitelio foveolar asociado a dilataciones
quisticas y atrofia de células parietales ®. La toma de
biopsias profundas es esencial para una correcta valoracién
histologica, y se sugiere evaluar el engrosamiento de
pliegues incluso posterior a la insuflacién, el cual deberia
persistir (engrosamiento >1 cm) ©.

Las entidades confusoras méas frecuentes son los
poélipos hiperplasicos y los sindromes poliposicos con
compromiso gastrico, reportdndose hasta un 27% de
casos en pacientes con sospecha de EM @19 En el caso
presentado, se identifico multiples pdlipos gastricos de
hasta 20 mm, sin afectacién en colon y sin historia familiar
relacionada, pero que por el gran nimero no permitia
descartar lesiones adenomatosas o atipicas y tampoco
se podia ofrecer algin manejo endoscopico. Se conoce
ademas, que existe un potencial de malignizacién de este
tipo de lesiones, riesgo que aumenta con el numero y
tamafo de las mismas 0.

Figura 3. Macroscopia. (A) Mucosa con pliegues marcadamente engrosados y (B) algunas formaciones polipoides, la mayor fue de 2x2 cm.
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Figura 4. Histologia (H&E) 10X (A) y 20X (B). Extensas areas de hiperplasia foveolar, con glandulas dilatadas, edema, congestion y presencia de formaciones

polipoides de tipo hiperplasico, sin atipia ni cambios adenomatosos.

Actualmente, no se cuenta con un tratamiento estandar
para la EM, aunque se ha descrito la mejoria transitoria
de sintomas con el uso de anticuerpos monoclonales
contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico
(cetuximab), no se ha podido demostrar la resolucién
histologica ®?, y en nuestro entorno no esta disponible
este farmaco. La gastrectomia subtotal o total se suele
reservar para aquellos pacientes con sintomas graves como
desnutricion, nduseas o vomitos intratables, o refractarios
a manejo farmacoldgico, o que presentan un alto riesgo de
cancer, ya que se ha reportado hasta un 8,9% de desarrollo
de cancer gastrico a los 10 afos ®¥. Se ha propuesto el
seguimiento endoscépico en el resto de pacientes, aunque
es importante considerar que la obtencidon de biopsias
se ve limitada debido al gran area de afectacién y a los
pliegues hipertréficos, lo que podria dar lugar a falsos
negativos en el diagnéstico de cancer. Ademas, en Perd,
gran parte de la poblacion tiene dificultades para acceder
a evaluaciones endoscopicas periddicas.

En conclusion, la EM es una enfermedad poco conocida
que puede estar asociada a otras lesiones premalignas
como la poliposis gastrica. El diagnostico puede ser
desafiante y se basa en una combinacion de hallazgos
clinicos, de laboratorio, endoscépicos e histoldgicos.
Aln no se dispone de un tratamiento estandarizado, y
se han registrado muy pocos casos en Pery, en los cuales
el manejo final fue la gastrectomia. Esta Ultima podria
considerarse como la primera opcion en aquellos pacientes
con evidencia de otros signos endoscopicos de riesgo.
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RESUMEN

El ileo biliar es una causa obstruccion mecanica intestinal caracterizada por presentar
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sintomas como dolor abdominal, ictericia y fiebre. El tratamiento de eleccion en estos casos
estd asociado al abordaje quirtrgico acorde al estado clinico del paciente. Es importante
estudiar esta patologia ya que su diagnostico y tratamiento oportunos son fundamentales
para evitar complicaciones graves asociadas a una gran morbilidad y mortalidad. El presente
articulo describe un caso relacionado al ileo biliar.

Palabras clave: Ileo biliar; Colelitiasis; Obstruccion intestinal; Diagndstico; Terapia (fuente:
DeCS Bireme).

ABSTRACT

Biliary ileus is a mechanical intestinal obstruction characterized by symptoms such as
abdominal pain, jaundice and fever. The treatment of choice in these cases is associated
with a surgical approach according to the clinical condition of the patient. It is important to
study this pathology since its timely diagnosis and treatment are essential to avoid serious
complications associated with high morbidity and mortality. This article describes a case
related to biliary ileus.

Keywords: Ileus; Cholelithiasis; Intestinal obstruction; Diagnosis; Therapy (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El ileo biliar (IB) es una causa rara de obstrucciéon intestinal mecanica,
representando hasta el 4% de los casos de obstruccion intestinal mecanica @
gue obedece al desarrollo de una fistula bilioentérica secundaria a la erosién
producida por un calculo en la vesicula biliar que conlleva al impacto de éste
en el tracto gastrointestinal, desde el estbmago hasta el recto. Afecta con
mayor frecuencia a mujeres de edad avanzada y que generalmente tienen
comorbilidades significativas asociadas debido a que las mujeres son mas
propensas a desarrollar calculos biliares @. Su diagnostico requiere un alto
indice de sospecha ante un cuadro de obstruccion intestinal y resulta necesario
el apoyo en estudios imagenoldgicos para su confirmacién. La deteccién y el
abordaje terapéutico resultan en una gran morbilidad y mortalidad. El objetivo
terapéutico es el alivio de la obstruccion intestinal mediante el abordaje
quirtrgico de extraccion del clculo biliar; la eleccién del tipo de cirugia se
establece de acuerdo con el estado clinico del paciente. Presentamos el caso de
una paciente mujer en la séptima década de la vida con sospecha de ileo biliar
la cual fue apoyada en estudios imagenoldgicos que confirmaron el diagnostico,
gue evolucion6 sin complicaciones posterior a enterolitotomia.
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Obstruccion intestinal mecanica por ileo biliar

CASO CLINICO

Paciente femenina de 65 afios con antecedentes de
hipertensién arterial, enfermedad pulmonar obstructiva
crénicay obesidad, con cuadro clinico de 8 dias de evolucién
de dolor abdominal, localizado en hemiabdomen superior
que posteriormente se irradié a hacia inferior asociado a
distensién abdominal, ausencia de deposiciones de 5 dias
y emesis multiples de contenido alimentario. Al examen
fisico paciente hemodindmicamente estable, anictérica,
abdomen distendido, doloroso a la palpacion de
hipocondrio derecho y epigastrio, sin signos de irritacion
peritoneal y ruidos intestinales disminuidos en frecuencia
e intensidad. Los paraclinicos reportan hemograma con
leucocitosis (13 800/mm3), neutrofilia (conteo absoluto
12100/mm3), sin anemia, transaminasas normales,
fosfatasa alcalina elevada (372 Ul/L), bilirrubinas normales
y electrolitos con hipocalemia leve. Informe de tomografia
computarizada (TAC) de abdomen reporto lesion en ileon
que condiciona obstruccion y neumobilia. Se inicié manejo
antibidtico, analgésico multimodal y antiemético.

Dados hallazgos tomograficos y ante datos paraclinicos
de colestasis, se solicitdé colangioresonancia para mejor
caracterizacion de via biliar, en la que se evidenci6 vesicula
biliar con engrosamiento de sus paredes y nivel hidroaéreo
en su interior, via biliar extrahepatica dilatada, colédoco
de 8 mm y varios pequefios calculos a nivel proximal, el
colédoco en su entrada a la papila con trayecto filiforme
por posible edema o estenosis periampular y dilatacién
moderada de asas intestinales delgadas atribuible a ileo
adindmico con escaso liquido libre perihepatico; sugiriendo
descartar presencia de fistula colecistoduodenal (Figura
1). Dado cuadro clinico y hallazgos en estudios iniciales,
se considerd alta probabilidad de que la paciente cursara
con ileo biliar, no habia patrén biliar obstructivo en ese
momento, por lo que se indic6 paso de sonda nasogastrica
a drenaje y se solicito TAC de abdomen contrastado.
Realizan radiografia de abdomen simple la cual demuestra
abundante materia fecal en todo el marco célico, presencia
de niveles hidroaéreos escalonados y ausencia de gas
distal, compatible con proceso obstructivo (Figura 2).

La paciente presentd exacerbacién de dolor abdominal
y dado evolucién estacionaria se decidié manejo quirdrgico
con laparotomia exploratoria en la cual se encontr6 gran
calculo con obstruccién completa de la luz del ileon,
dilatacién proximal y colapso distal de este, requirid
enterolitotomia via abierta. Y se descarté la presencia
de fistula asociada. También, se documentd una vesicula
enferma por piocolecisto, por lo que fue considerada la
etiologia de la complicacién, y se realizé colecistectomia en
el mismo tiempo. Posterior resolucion de la sintomatologia
descrita, y recibi6 alta a los 5 dias de su postoperatorio.

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado por parte de la
cuidadora de la paciente. Este reporte fue aprobado por el
comité de investigacién de la institucion.
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DISCUSION

El IB es una complicacién poco comun de la colelitiasis,
conocida como una  obstruccion intestinal mecanica
debida a la impactacion de uno o mas célculos biliares
en cualquier lugar del tracto gastrointestinal (tamafio
promedio de 4 cm, minimo 2 cm de diametro) @. El
paso del célculo desde los ductos biliares hacia el lumen
intestinal sucede a través de una fistula, la localizacién mas
usual es entre la vesicula biliar y el duodeno (85%), seguido
por las fistulas hepatoduodenales, coledocoduodenales,
colecistogastricas, colecistoyeyunales y colecistocoldnicas .
El lugar méas comun de la obstruccion es el ileon distal (50-
60,5%) 134,

Representa el 0,3-0,5% de las complicaciones de los
pacientes con colelitiasis 3, el 0,1-5% de las obstrucciones
del intestino delgado, y el 25% de las obstrucciones del
intestino delgado en adultos mayores. Sucede con mayor
frecuencia en mujeres, con una relacién 3,5 a 4,51 @ La
mayoria tienen enfermedades concomitantes ©. Entre el
1-3% mayores de 65 afios ©, inusual en menores de 50
afos ©7). Fue descrito por Thomas Bartholin en 1654, al
observar una fistula colecisto-intestinal con un célculo biliar
dentro del tracto gastrointestinal en una necropsia 3.

Otraslocalizaciones sonyeyuno (16,1%-26,9%), duodeno
(3,5-14,6%) y colon (3-4,1%). El sindrome de Bouveret
es llamado asi por el médico que descubrié por primera
vez la afeccién y se refiere a la impactacién en el bulbo
duodenal que causa obstruccién del tracto de salida ®.

Dentro de los factores asociados a mal pronéstico se
encuentran mayor edad, patologias asociadas, ingreso
hospitalario y tratamiento tardio ®. La tasa de mortalidad
asociada a esta entidad estd entre el 12-27% y la de
morbilidad alcanza el 50% ©.

La presentacion clinica es inespecifica y varia de
acuerdo con el sitio donde se encuentre fijado el calculo,
causando una variedad de escenarios clinicos ©. La
presentacion puede ser aguda, subaguda o crénica. En
casos de obstruccion intestinal se presentan con mayor
frecuencia sintomas como distensién abdominal, dolor,
vomito, nauseas, ausencia de peristalsis, constipacion, y
desequilibrio hidroelectrolitico “19.

El diagndstico es un reto ya que los sintomas no son
especificos para esta entidad, hay un periodo promedio
de 7 dias desde el momento de aparicién de los sintomas
de obstruccién intestinal y el manejo quirdrgico, con una
precision de diagnostico de IB en menos del 70% de los
casos (101D,

La sospecha diagnostica debe realizarse ante un paciente
mayor que presente la triada de Mordor: antecedente de
calculos biliares, signos de colecistitis aguda e instauracion
repentina de obstruccién intestinal @%. El examen fisico y los
laboratorios generalmente no resultan especificos de una
causa particular de obstruccion intestinal. Los laboratorios

https://doi.org/10.47892/rgp.2024.441.1594 (@)
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Figura 1. Colangioresonancia. (A) Colédoco de 8 mm y pequefios célculos a nivel proximal. El colédoco en su entrada a la papila con trayecto filiforme por posible
edema o estenosis. (B) Vesicula biliar con engrosamiento de sus paredes y nivel hidroaéreo en su interior. (C) Escaso liquido libre perihepatico. Descartar presencia
de fistula colecistoduodenal y dilatacion moderada de asas intestinales delgadas atribuible a ileo adindmico.

pueden evidenciar un conteo elevado de glébulos blancos,
injuria colestasica en el hepatograma, y en algunos casos
un desequilibrio hidroelectrolitico .

Referente a los estudios de apoyo diagnostico para IB, en
1941, fue descrita por Rigler et al. la triada clasica radiol6gica
representada por neumobilia (Figura 1B), obstruccién
intestinal (distensién de asas intestinales) y calculos
radiopacos ectépicos (< 10% de los casos), la presencia
de 2 de los 3 signos se considera patognoménico de 1B
y se identifica en el 14-53% de radiografias abdominales,
y hasta en el 93% de las TAC de abdomen ©419_ E| cambio
de la posicién del célculo biliar en una segunda radiografia
abdominal se conoce como tétrada de Rigler 1012,

La presencia de varios niveles adyacentes al cuadrante
superior derecho se describe como el quinto signo
radiolégico (Figura 1C), el nivel medial corresponde al
bulbo duodenal y el nivel lateral a la vesicula biliar ©19, Al
adicionarle contraste oral hidrosoluble se pueden observar
signos como el de Forchet («cabeza de serpiente»: halo
claro compuesto de célculos radiollcidos) o el signo
de Petren (paso del medio de contraste hacia el tracto
biliar) @0,

El ultrasonido abdominal no es muy util en el caso de
una obstruccion intestinal, sin embargo al referirse al IB se
pueden observar colelitiasis residual, la presencia de una
fistula enterobiliar, el alojamiento del célculo en el lumen
intestinal y aerobilia @9.

La TAC con contraste es considera como el método de
eleccion para el diagndstico de IB, con una sensibilidad
del 93%, especificidad del 100% y precisién del 99 ©.101213)
La esofagogastroduodenoscopia puede ser utilizada
para visualizacion del célculo impactado y las fistulas
biliares colecistoduodenales @2. El principal objetivo
terapéutico del IB es el alivio de la obstruccion intestinal

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2024.441.1594

mediante la extraccién del calculo biliar. Los desequilibrios
hidroelectroliticos y los trastornos metabdlicos debidos
a la obstruccion intestinal, la presentacién tardia y las
comorbilidades preexistentes son comunes y requieren un
manejo previo a la intervencion quirdrgica ©.

El manejo quirdrgico del IB consiste en enterolitotomia,
simple, o cirugia en uno o dos tiempos con cierre de
fistula, colecistectomia y enterolitotomia. La eleccién
de procedimiento quirirgico se hard de acuerdo con
el estado clinico del paciente. Se recomienda el empleo
de enterolitotomia en pacientes de alto riesgo y reservar
la colecistectomia y cierre de fistula para pacientes
con menos comorbilidades debido a que la técnica de

Figura 2. Radiografia de abdomen simple. Niveles hidroaéreos escalonados y
ausencia de gas distal.
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enterolitotomia, colecistectomia y cierre de fistula resultd
en una tasa de mortalidad del 16,9% en comparacién con
el 11,7% de la enterolitotomia @34,

La tasa de recurrencia de IB es aproximadamente del
2-5% ®1%, sin embargo se ha informado de hasta un 8%
de recurrencia después de la enterolitotomia sola; la mitad
de estos Ultimos se presentaran en los siguientes 30 dias al
procedimiento quirurgico ©.

En conclusién, el IB es una entidad rara, se presenta
como complicacidn en pacientes mayores con colelitiasis.
La presentacion clinica es variada y el manejo quirirgico
debe individualizarse. Es una entidad de dificil diagndstico
y con alta morbi-mortalidad por lo que requiere un
alto indice de sospecha y el apoyo precoz en imagenes
diagndsticas, de eleccién la TAC abdominal, para un
diagndstico oportuno.
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4. ENViO DE MANUSCRITOS

Todo manuscrito presentado a la RGP debe estar escrito en idio-
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xos 1 (Declaracion Jurada de Autoria) y 2 (Checklist) del presente
documento.

5. SECCIONES

5.1 Editorial

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

5.2 Articulos originales!

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

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

y métodos,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5.3 Articulos de revision

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

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

* Palabras clave/Keywords.

* Introduccion.

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

« Referencias bibliogréficas.

5.4 Reporte de casos

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

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

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

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

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

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

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

« Contenido (estructurado segln los autores consideren

conveniente).
« Discusién (y conclusion).

- Referencias bibliogréaficas.

5.6 Cartas al editor
Pueden tener dos formas:

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

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

6. PAGOS POR RECEPCION O PUBLICACION

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

1. PRESENTATION

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

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

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

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

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

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

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

Article submission

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

Contributions may belong to any of the following sections:

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

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

« Letters to the editor

2. GENERAL CONSIDERATIONS

2.1 First page

Must include:

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

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

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

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

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

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

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

« Sources of financing.

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

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

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

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

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

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

How it will appear in the databases

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

Fontana OUC
Fontana OC

Camargo-Fontana OU

Camargo-Fontana O

Camargo OU

Camargo O

Camargo OU

Camargo-Garcia OU

2.2 Summary/Abstract and keywords

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

2.3 Bibliographic references

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

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

» The Vancouver format will be used.

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

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

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

Examples:
Magazine article

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

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

Books

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

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

Thesis

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

Web page

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

2.4 Tables

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

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

2.5 Figures

They can be included as figures:

« Statistical graphs
 Flow charts and diagrams
 Photographs

» Maps or schemes


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

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

The photomicrographs should indicate the magnification and the
staining method.

Maps should indicate scale.

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

3. STYLE RECOMMENDATIONS

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

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

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

* A single decimal recommended for

percentages.

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

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

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

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

4. SUBMISSION OF MANUSCRIPTS

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

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

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

are presented only at the request of the Editorial Committee. Its
content will refer to a topic of interest about the medical profes-

© 2024 Sociedad de Gastroenterologia del Per(i

sion, the national or world health situation, gastroenterology, and
the management or editorial policy of the RGP. They should not
exceed 1500 words, excluding bibliographical references.

5.2 Original articles

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

They must contain:

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

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

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

.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

* Introduction.

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

« Bibliographic references.

5.4 Case report

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

* Unstructured Summary/Abstract.

» Key words/Keywords.

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

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

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

+ Bibliographic references.

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

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

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

« Introduction.

» Content (structured as the authors deem appropriate).

« Discussion (and conclusion).

« Bibliographic references.

5.6 Letters to the editor
They can have two forms:

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

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

6. Payments for reception or publication

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