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¢ SECCION EVIDENCIAS

Introduccion al analisis de sobrevida

Emiliano Rossi

Meédico cardidlogo. Departamento de Investigacion. Hospital Italiano de Buenos Aires.

Cindad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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¢Qué es el analisis de sobrevida?

En un gran ndmero de situaciones clinicas, no
solo nos interesa estudiar si se presenta o no un even-
to, sino también determinar en qué momento del se-
guimiento se produce.

El andlisis de sobrevida es un conjunto de procedi-
mientos estadisticos para el andlisis de datos en los cua-
les la variable de resultado es el tiempo hasta que un
evento ocurre.

¢Para qué se utiliza?

Las primeras aplicaciones de este andlisis estudiaron el
tiempo desde el inicio de un tratamiento hasta la muerte,
de ahi el nombre de sobrevida. Posteriormente, su apli-
cacién se extendid a otras situaciones de interés clinico
(tiempo a la reinternacién, al abandono del tratamiento,
al retorno laboral luego de una cirugfa, etc.), por lo que
una denominacién mds adecuada es la de andlisis de tiem-
po al evento.

Los objetivos del andlisis de sobrevida son: a) estimar

Correspondencia: Emiliano Rossi
Correo electrdnico: emiliano.rossi@bospitalitaliano.org.ar

e interpretar la sobrevida, b) comparar la sobrevida entre
distintos grupos y ¢) evaluar la relacién de distintas varia-
bles explicativas con la sobrevida.!

¢Cual es el punto final evaluado?

Habitualmente, se estudia un solo evento de interés,
aunque puede establecerse un punto final combinado
(considerdndose para el andlisis el primer componente
que se presente). En otras situaciones de mayor comple-
jidad, se consideran eventos recurrentes o competitivos.'

¢En qué diseios de estudios se aplica?

Los disefios donde puede verse aplicada la metodolo-
gfa del andlisis de sobrevida son los estudios de cohortes y
los ensayos clinicos.

¢Qué informacion se necesita registrar para
su implementacion?

Para poder aplicar este andlisis, se necesita determinar,
al inicio del estudio, qué pacientes son susceptibles de su-
frir el evento, excluyendo a aquellos que no lo son, y lue-
go registrar la fecha en la que ocurre el evento de interés
o la fecha de finalizacién del seguimiento en los casos en
los que no se hubiera presentado.

¢Qué es la funcion de sobrevida y la funcion
de riesgo?

Son dos conceptos intimamente relacionados. La fun-
cién de sobrevida S (#) es definida como la probabilidad
de sobrevivir hasta un determinado tiempo. La funcién
de riesgo / (7T) es la probabilidad condicional de presentar
el evento a determinado tiempo, dado que el individuo
ha sobrevivido hasta ese momento.? El grifico de la fun-
cién de sobrevida es la curva de sobrevida.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):7-10  » 7
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Emiliano Rossi

¢Qué es la censura?

Es un concepto relevante a tener en cuenta al realizar
un andlisis de sobrevida. El tiempo hasta la ocurrencia del
evento no es visible en todos los pacientes, estd censurado
porque el seguimiento se ha interrumpido (por ¢j. debido
a pérdida de seguimiento del paciente): no hay forma de
saber cudndo ocurrird el evento a partir de ese momento.
Las situaciones en las que puede haber tiempo de sobrevi-
da censurado ocurren cuando hay pérdida de seguimien-
to, se produce un retiro del estudio o este finaliza y el
paciente todavia no ha presentado el evento.'

¢Cual es la ventaja de aplicar este analisis?

La ventaja de utilizar el andlisis de sobrevida es que
nos permite considerar la informacién disponible de to-
dos los pacientes, no solo de los que llegaron al final del
seguimiento. Cada paciente aporta informacién durante
el periodo en el que permane en el estudio, aunque lue-
go se pierda el seguimiento. Los pacientes que presentan
censura temprana contribuyen con menos informacién
que quienes son seguidos por un largo tiempo. Todas las
observaciones aportan alguna informacién. En cambio, si
se incluyera en el andlisis solo a los pacientes que finaliza-
ron el estudio, se estarfa introduciendo un sesgo.

¢Cuales son los métodos estadisticos utilizados?

Los métodos mds conocidos que permiten manejar la
censura, en un andlisis de sobrevida, son las curvas de Ka-
plan-Meier y el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Las curvas de Kaplan-Meier grafican la proporcién
de pacientes que han sobrevivido en el tiempo en cada
grupo de tratamiento (exposicién). La altura de la curva
de Kaplan-Meier, al final de cada intervalo de tiempo, se
determina tomando la proporcién de pacientes que per-
manecieron sin el evento al final del intervalo anterior y
multiplicdndola por la proporcién de pacientes que so-
brevivieron al final del intervalo actual. Este proceso ite-
rativo de multiplicacién de probabilidades comienza en el
primer intervalo temporal y continda hasta el dltimo. La
curva de sobrevida no se modifica al momento en el que
una observacién es censurada, pero en el periodo siguien-
te se excluye del nimero de personas en riesgo a las que
han presentado censura.

La comparacién de las curvas de Kaplan-Meier se lle-
va a cabo mediante el log-rank test.” Esta prueba testea la
hipétesis nula de que no hay diferencia entre las curvas de
sobrevida de los distintos grupos y para ello considera los
eventos observados y los esperados para cada grupo.

El modelo de riesgos proporcionales de Cox permite
resolver el problema de la censura y, ademds, ajustar por
covariables (por ¢j. confundidores). La medida de resu-

8 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):7-10

men del modelo es el hazard ratio (HR). El HR es la re-
lacién entre el riesgo (hazard) del grupo de interés y el de
referencia. Nos permite estimar cudnto aumenta el riesgo
de sufrir el evento por cada unidad de aumento de la va-
riable explicativa. Por ejemplo, si el HR es 1,25 para la
edad (en afos), esto significa que por cada aumento de un
afio el individuo tiene un 25% mds de riesgo de presentar
el evento de interés.

¢Cuales son las limitaciones del modelo de
riesgos proporcionales de Cox?

Este modelo requiere que se cumplan dos supuestos.?
El primero es que los datos censurados sean independien-
tes del resultado de interés. Esto no se cumple en el caso
de pacientes que, por haber presentado el evento de inte-
rés, pierden el seguimiento. El segundo supuesto es que
los riesgos sean proporcionales, es decir, que el HR sea
constante durante toda la duracién del estudio. Esto sig-
nifica que si aumenta (o disminuye) el riesgo en el grupo
expuesto, en forma concomitante debe aumentar (o dis-
minuir) en el grupo comparador, manteniéndose cons-
tante la relacién entre ambos. Si estos supuestos no se
cumplen, los resultados del modelo no son vilidos.

¢Cuando no se cumple el supuesto de propor-
cionalidad de los hazards?

El HR no es constante cuando los efectos del trata-
miento cambian en el tiempo o cuando la susceptibilidad
de sufrir el evento varfa entre los individuos de uno de los
grupos (ddndose el fenémeno de agotamiento de suscep-
tibles).* Estas situaciones son frecuentes en los estudios
clinicos y se debe tener en cuenta que, aunque se apliquen
test para evaluar la proporcionalidad de los hazards, estos
pueden no tener suficiente poder.*>

A los fines précticos, debemos sospechar que el su-
puesto de proporcionalidad de los hazards no se cumple
cuando las curvas de sobrevida presentan cambios ma-
nifiestos en sus pendientes. En la Figura 1A, que mues-
tra la sobrevida de dos grupos de pacientes con mieloma
multiple tratados con bajas y altas dosis de dexametasona
(ECOG Study), se observa que, en el periodo inicial, las
curvas de sobrevida son divergentes. Luego tienden a ser
paralelas y finalmente, convergen (llegando incluso a en-
trecruzarse). Si observamos el grifico del HR a lo largo
del seguimiento (Figura 1B), notamos que el HR no es
constante. Inicialmente, es menor a 1 (lo que indica que
el hazard del grupo baja dosis es menor), posteriormente
hacia la mitad del seguimiento es igual a 1 y finalmente, es
mayor a 1. El HR estimado, en este estudio, fue de 0,87,
lo que no debe interpretarse como una reduccién unifor-
me del 13% de la mortalidad para el grupo baja dosis.
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¢Qué hacer si se viola la asunciéon de propor-
cionalidad de los hazards?

En estos casos, no debemos utilizar el HR sino otras
medidas para comparar las diferencias de sobrevida en-
tre los grupos. Una de las alternativas que disponemos
es la razén de tiempo de sobrevida media restringido. El
tiempo de sobrevida media restringido (RMST, segin
sus siglas en inglés) representa el promedio grupal de
tiempo libre de eventos durante el periodo. Se calcula

estimando el 4rea bajo la curva de Kaplan-Meier has-
ta un tiempo determinado. En el estudio mencionado
(ECOG), el RMST a 40 meses del grupo baja dosis
tiene un drea bajo la curva igual a 35,1 meses (lo que
significa que se espera que un paciente de este grupo
viva 35,1 meses de los 40 meses de seguimiento). En
cambio, en el grupo alta dosis, el drea bajo la curva
representa 33,3 meses; siendo entonces la razén de

RMST = 35,1/40 = 1,06 (IC 95% 1,00 -1,13).°

Figura 1. A) Curvas de sobrevida segiin tratamiento, B) Estimacion del HR (y su IC 95%)

durante el seguimiento.
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What is Survival Analysis?

In many clinical situations, we are interested not only
in studying whether an event occurs, but also in deter-
mining at what point it take place during the follow-up.

Survival analysis is a set of statistical procedures for
data analysis in which the outcome variable is the time
until an event occurs.

What Is It for?

The first applications of this analysis studied the
time from the start of treatment to death, hence the
name “survival”. Subsequently, it was extended to
other situations of clinical interest (time to readmis-
sion, treatment abandonment, return to work after
surgery, etc.), so that a more appropriate name is
time-to-event analysis.

The objectives of survival analysis are: a) to estimate

Correspondence: Emiliano Rossi
Email: emiliano.rossi@hospitalitaliano.org.ar

and interpret survival, b) to compare survival between
different groups, and ¢) to evaluate the relationship of
different explanatory variables with survival.'

What Is the Endpoint Evaluated?

Usually a single event of interest is studied, although
a combined endpoint may be established (the first com-
ponent to be considered for the analysis). In other more
complex situations, recurrent or competitive events are
considered.'

In What Study Designs Is Applied?

The designs where the survival analysis methodology
can be applied are cohort studies and clinical trials.

What Information Needs to Be Recorded for Its
Implementation?

To apply this analysis, it is necessary to determine
at the beginning of the study which patients are suscep-
tible to the event, excluding those who are not. Then
record the date on which the event of interest occurs or
the end date of follow-up, in the cases where the event
did not occur.

What Is the Survival Function and the Hazard
Function?

They are two closely related concepts. The survival
function S (2) is defined as the probability of surviving at
a given time. The hazard function h (7)) is the conditional
probability of the event occurring at a certain time, given
that the individual has survived to that time.” The graph
of the survival function is the survival curve.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):11-14
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What Is Censorship?

It is a relevant concept to consider when performing a
survival analysis. The time to the occurrence of the event
is not visible in all patients, it is censored because fol-
low-up has been interrupted (i.e., the patient has been lost
to follow-up). There is no way of knowing when the event
will occur thereafter. The situations in which survival time
can be censored are: when there is loss to follow-up, when
there is withdrawal from the study, and when the study
ends and the patient has not yet presented the event.!

What Is the Advantage of Applying this Analysis?

The advantage of using the survival analysis is that
it allows us to consider the information available on all
patients, not just those who reached the end of the fol-
low-up. Each patient provides information during the
period they were in the study, even if they later lost fol-
low-up. Thus, patients who present early censoring pro-
vide less information than those who are followed for a
long time. Therefore, all observations contribute some
information. On the other hand, if only patients who
completed the study were included in the analysis, a bias
would be introduced.

What Are the Statistical Methods Used?

The best-known methods that allow handling censor-
ship in survival analysis are the Kaplan-Meier curves and
the Cox proportional hazards model.

Kaplan-Meier curves plot the proportion of patients
who have survived over time in each treatment (exposure)
group. The height of the Kaplan-Meier curve at the end
of each time interval is determined, by taking the pro-
portion of patients who were event-free at the end of the
previous interval and multiplying it by the proportion of
patients who survived at the end of the current interval.
This iterative process of multiplying probabilities begins
at the first-time interval and continues to the last. The
survival curve is not modified when an observation is cen-
sored, but, in the following period, those who have been
censored are excluded from the number of people at risk.

Comparison of the Kaplan-Meier curves is carried out
using the log-rank test.* This test examines the null hy-
pothesis that there is no difference between the survival
curves of the different groups, considering the observed
events for each group.

The Cox proportional hazards model allows solving
the censoring problem and, in addition, adjusting for
covariates (e.g., confounders). The summary measure of

the model is the hazard ratio (HR). The HR is the ratio

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):11-14

between the hazard (risk) of the group of interest and
the reference group. It allows us to estimate how much
the risk of suffering the event increases for each unit in-
crease in the explanatory variable. For example, if the HR
is 1.25 for age (in years), this means that for each increase
in one year the individual has a 25% higher risk of pre-
senting the event of interest.

What Are the Limitations of the Cox Proportion-
al Hazards Model?

This model requires two assumptions to be met.” The
first is that the censored data must be independent of the
outcome of interest. This is not true in the case of pa-
tients who are lost to follow-up, because of the event of
interest. The second assumption is that the hazards are
proportional, meaning that the HR is constant through-
out the duration of the study. This means that, if the risk
increases (or decreases) in the exposed group, it should
concomitantly increase (or decrease) in the comparator
group, keeping the relationship between the two-remain-
ing constant. If these assumptions are not met, the model
results are not valid.

When Is the Hazard Proportionality Assump-
tion not Met?

The HR is not constant when the effects of the treat-
ment change over time or when the susceptibility to suffer
the event varies among individuals in one of the groups
(giving rise to the phenomenon of exhaustion of suscepti-
bles).* These situations are frequent in clinical studies. It
must be taken into account that, even if tests are applied
to evaluate the proportionality of the hazards, they may
not have sufficient power.*>

For practical purposes, we should suspect that the
hazard proportionality assumption is not fulfilled when
the survival curves show obvious changes in their slopes.
Figure 1A shows the survival of two groups of patients
with multiple myeloma treated with low and high doses
of dexamethasone (ECOG Study): in the initial period,
the survival curves are divergent, then they tend to be
parallel and finally, converge (even intersecting). If we
observe the HR graph throughout the follow-up (Figure
1B), we notice that the HR is not constant. Initially, it
is less than 1 (indicating that the hazard of the low-dose
group is lower), then towards the middle of follow-up
it is equal to 1 and finally, it is greater than 1. The esti-
mated HR in this study was 0.87, which should not be
interpreted as a uniform 13% reduction in mortality for
the low-dose group.’
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What to Do If the Hazard Proportionality As-
sumption Is Violated?

In these cases, we should not use HR but rather other
measures to compare the differences in survival between
groups. One of the alternatives available is the restricted
median survival time ratio. The restricted median surviv-
al time (RMST) represents the group average of event-
free time during the period. It is calculated by estimat-

ing the area under the Kaplan-Meier curve up to a given
time. In the aforementioned study (ECOG), the RMST
at 40 months of the low-dose group has an area under the
curve equal to 35.1 months (meaning that a patient in this
group is expected to live 35.1 months out of 40 months
of follow-up). In contrast, in the high-dose group, the
area under the curve represents 33.3 months. Thus, the

ratio of RMST = 35.1/40 = 1.06 (95% CI 1.00-1.13).°

Figure 1. A) Survival curves according to treatment, B) HR estimate (and 95% CI) during

Jfollow-up.
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El adenocarcinoma ductal de pdncreas es considerado
una de las neoplasias de peor prondstico, ya que aproxi-
madamente el 85% de los pacientes presenta una enfer-
medad avanzada en el momento del diagnéstico. Repre-
senta la cuarta causa de muerte por cdncer, y se estima
que, en el ano 2030, serd la segunda causa.

Esta situacién exige que la comunidad médica esté
capacitada para detectar y tratar integralmente a los pa-
cientes con cdncer de pdncreas, lo cual ha motivado el
desarrollo de las recomendaciones consensuadas pu-
blicadas recientemente por el Club del Pdncreas de la
Republica Argentina.'

Desde el punto de vista epidemioldgico, el 80% de los
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casos ocurre de manera esporddica, mientras que el resto
se observa en el contexto de una predisposicién heredada.

En muchas regiones del mundo, estd en aumento la
prevalencia de algunos de los factores de riesgo, como la
obesidad y la diabetes de larga data. La diabetes de recien-
te manifestacién, especialmente en pacientes afnosos, debe
considerarse una situacién clinica de alarma, dado que
podria tratarse de la manifestacién inicial de un adeno-
carcinoma de pdncreas.

El tabaquismo es un factor de riesgo para la inflama-
cién pancredtica y el cdncer, observdndose una relacién
positiva entre el tiempo de consumo y el riesgo de desa-
rrollar el tumor.

El estilo de vida también es un factor accionable,
especialmente lo relacionado con el ¢jercicio fisico y la
alimentacién. Mientras que el consumo de carnes rojas,
grasas saturadas y alimentos procesados se han asocia-
do al aumento del riesgo, la ingesta de fibra provenien-
te de frutas y vegetales y la actividad fisica regular son
factores protectores.

La pancreatitis crénica es otra condicién de riesgo
para el cdncer de pdncreas y es de buena prdctica conside-
rar rdpidamente una complicacién neopldsica en aquellos
pacientes que pierden peso sin una causa definida, co-
mienzan a presentar dolor o cambian su patrén de do-
lor crénico. La pancreatitis crénica hereditaria, asociada
a ciertas variantes del gen PRSS1, tiene indicaciones de
vigilancia mds especificas.
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El cdncer de pdncreas es complejo desde el punto de
vista genémico. Podemos distinguir dos grupos de pa-
cientes con predisposicién heredada para desarrollar cdn-
cer de pdncreas: 1) individuos con aumento del riesgo
para presentar este y otros tumores (ovario, mama, colon,
otros) debido a la presencia de ciertas variantes patogéni-
cas en genes como el BRCA2, BRCA1, STK11, CDK-
N2A, MLH1, MSH2, MSH6, APC y otros genes en el
contexto de sindromes tales como el de cdncer de ovario
y mama hereditarios, Peutz-Jehgers, melanoma multiple
atipico familiar, Lynch, poliposis adenomatosa familiar y
otros sindromes 2) individuos pertenecientes a familias
con "cdncer de pdncreas familiar”, definido por la pre-
sencia de, al menos, dos familiares de primer grado con
cdncer de pdncreas.

El screening de cdncer de pdncreas en la poblacién
general no estd indicado y las recomendaciones actua-
les de vigilancia® solo consideran a ciertos individuos
con predisposicién heredada. Esto supone que existe
una numerosa poblacién “en riesgo” que no estd con-
templada en las recomendaciones actuales de screening.
Por otra parte, no deberfamos perder de vista las mul-
tiples y complejas interacciones entre la predisposicién
genética y los factores ambientales en la evolucién de
la enfermedad pancredtica.

El paradigma terapéutico del cdncer de pdncreas
estd cambiando.

La cirugfa propuesta por el Dr. Allen Whipple hace
casi 100 afos condicionaba aproximadamente un 30%
de mortalidad, por lo que, hasta mediados de la década
del 80, su indicacién era discutida. Con la centralizacién
de este tipo de procedimientos en unidades asistenciales
que recibfan un gran nimero de pacientes (uno de cuyos
pioneros fue el Dr. John Cameron en el John Hopkins
Hospital), la mortalidad se redujo hasta cifras menores al
2% 0 3% a fines de esa década, estandarizando la cirugfa
de reseccién como el primer pilar de tratamiento para pa-
cientes con enfermedad localizada.’?

Hacia principios del milenio, los estudios del Grupo
Europeo para el Estudio del Cdncer Pancredtico (ESPAC,
segtin sus siglas en inglés) establecieron el segundo con-
cepto fundamental con el uso de quimioterapia adyuvan-
te posreseccién. La adicién de quimioterapia sistemdtica
en pacientes operados claramente aumenta las probabili-
dades de mayor supervivencia.

Fue a partir de la década del 2010 cuando comenzé
a investigarse el uso de combinaciones de agentes qui-
mioterdpicos para los pacientes con enfermedad avan-
zada, un subgrupo de pacientes que habitualmente era
derivado dnicamente a cuidados paliativos. La combi-
nacién de FOLFIRINOX (leucovorina, 5-fluorouracilo,

16 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2022; 52 (1):15-17

irinotecdn, oxaliplatino) o gemcitabina asociada a Nab-
paclitaxel mostraron que hasta el 50% de los pacientes
con estadio IV permanecian vivos al ano del diagnéstico.
Hoy, no nos sorprende seguir atendiendo a pacientes des-
pués de dos afios de haber sido diagnosticados con una
enfermedad metastdsica.*

Esa experiencia en pacientes con enfermedad dise-
minada mostrd la posibilidad de un enfoque mds agresi-
vo para pacientes con enfermedad localmente avanzada.

Con el correr del tiempo, ciertos pacientes que inicial-
mente habfan sido derivados al oncélogo para su trata-
miento definitivo comenzaron a regresar a sus cirujanos,
luego de largos ciclos de quimioterapia sin progresién de
su enfermedad. En numerosas series, la supervivencia de
pacientes rescatados con neoadyuvancia ha logrado cifras
de supervivencia similares a las de los pacientes que debu-
tan con enfermedad resecable.

Las expectativas de supervivencia alejada se han du-
plicado o triplicado, en la dltima década, para todos los
estadios de la enfermedad.

Durante los dltimos afios, numerosos estudios han
senalado que la indicacién correcta de la cirugia y de los
tratamientos quimio y radioterdpicos depende de la ca-
tegorizacién apropiada de cada paciente individual, te-
niendo en cuenta la resecabilidad segtin los criterios ana-
témicos cldsicos, la “resecabilidad biolégica” estimando
la diseminacién con herramientas como el antigeno CA-
19-9 y, por ultimo, la condicién clinica general del pa-
ciente. El background genético del paciente también es
parte de la discusién multidisciplinaria, que permite la
eleccién de la propuesta terapéutica mds adecuada para
cada paciente.

Por otra parte, teniendo en cuenta que la amplia ma-
yorfa de los pacientes presenta un estadio avanzado al
momento del diagndstico, es mandatorio entrenarnos en
las estrategias para tratar las potenciales complicaciones
derivadas de este tipo de tumor, como la colestasis o co-
langitis, el dolor, el sindrome anorexia-caquexia, la insu-
ficiencia pancredtica exocrina, la depresion y los eventos
trombdticos, entre otros.

El uso de la colangiopancreatografia retrograda en-
doscépica y la ecoendoscopia permite realizar, de ma-
nera secuencial, el drenaje de la via biliar, la confirma-
cién histolégica en aquellos pacientes que realizardn
tratamiento neoadyuvante y el tratamiento del dolor, en
casos seleccionados.

La pérdida de peso es un problema mayor en el cdn-
cer de pdncreas, estd presente en el 90% de los casos en
el momento del diagndstico y su origen es multifacto-
rial. Las sustancias anorexigenas liberadas por el propio
tumor, la presencia de dolor y vémitos que limitan la
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ingesta, los efectos adversos de algunas drogas quimio-
terdpicas y la insuficiencia pancredtica exocrina son parte
del problema.’

Con respecto a la insuficiencia exocrina, estd pre-
sente en una alta proporcidén de pacientes desde el mis-
mo momento del diagndstico; la localizacién cefélica
del tumor, el compromiso del conducto pancredtico
principal y la atrofia del parénquima pancredtico dis-
tal se asocian claramente con esta situacién. En tumo-
res cefdlicos, la insuficiencia exocrina es rdpidamente
evolutiva y se recomienda la administracién de enzi-
mas pancredticas desde el momento del diagnéstico,
teniendo en cuenta el impacto del aspecto nutricional
en la tolerancia y en la respuesta a los tratamientos qui-
rirgicos y quimioterdpicos.

Si bien inicialmente los prondsticos sobre esta enfer-
medad pueden resultar desalentadores, mientras el estado
del conocimiento contintda avanzando, es posible tener
una conducta proactiva identificando a los individuos
en riesgo, corrigiendo los factores modificables, aplican-
do las recomendaciones de pesquisa en las poblaciones
seleccionadas y realizando un correcto manejo de las le-
siones precursoras (neoplasia intraepitelial pancredtica,
neoplasia quistica mucinosa y neoplasia intraductal papi-
lar mucinosa) cuando sean detectadas. Ademds de enfo-
carnos en la deteccién temprana, es posible optimizar el
manejo del cdncer de pdncreas individualizando las estra-
tegias de tratamiento oncoldgico-quirdrgico, minimizan-
do el impacto de las complicaciones locales y sistémicas
de la enfermedad mediante los abordajes apropiados vy,
por supuesto, acompanando con una adecuada relacién
médico-paciente.

Actualmente, un paciente con cdncer de pdncreas
debe dejar de ser considerado terminal, para transformar-
se en un paciente con tratamiento disponible. Todas las
especialidades relacionadas con la patologia (cirugia, gas-
troenterologfa, radiologfa, oncologfa, genética clinica, en-
docrinologfa, nutricién y cuidados paliativos) deben estar
completamente involucradas para obtener los mejores
resultados en tiempo de supervivencia y calidad de vida.
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La American Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ASGE) define la competencia como el nivel minimo de
habilidad, conocimiento y/o experiencia derivado de la
capacitacién que permitird realizar con destreza una tarea
o procedimiento.'

La formacién en endoscopia digestiva, para la ma-
yorfa de los que nos dedicamos a ella, fue realizada en
hospitales durante nuestra residencia o concurrencia. La
adquisicién de la competencia requirié y requiere super-
visién continua por tutores o mentores capacitados desde
lo docente, e insume mucho tiempo para evitar errores
o eventos adversos, durante el desarrollo de la curva de
aprendizaje. A mayor complejidad del procedimiento,
resulta mds necesaria una tutela estrecha. La supervi-
sién continua prolonga los procedimientos, por lo que
disminuye la cantidad programable a diario. Esto tiene
implicancias econémicas para la institucién y produce
demoras en los turnos. También tiene un costo en cuanto
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al rendimiento de los equipos: al ser manejados por per-
sonal de escasa experiencia, se favorecen las roturas por el
uso incorrecto. Como contraparte, los estdndares actuales
impiden que, desde un punto de vista ético, los médicos
en formacién utilicen pacientes para el aprendizaje. ;Cudl
es la razén que obliga a la tutela? Para el paciente objeto
del procedimiento este es tnico e irrepetible -en general-
y debiera hacerse de la mejor manera posible. Ese evento
para el paciente individual en principio es dnico.

Los sistemas de simulacién cada vez se desarrollan mds
en el mundo. Es posible que el salto brusco de la cirugia
abierta a la laparoscdpica en los afios 90 haya sido un dis-
parador en el mundo quirtrgico. En éste drea puntual,
se dio la circunstancia de que los cirujanos de mayor ex-
periencia, en el drea abierta, debieron adaptarse a las téc-
nicas laparoscépicas. La aparicién posterior de la cirugia
robdtica modificé mds ain el enfoque. Las técnicas reales
se parecieron cada vez mds a las virtuales.

El entrenamiento por simulacién tiene como objetivo
adquirir destrezas endoscépicas, acelerar los tiempos de
la formacién bdsica, mejorar los conocimientos tedricos
y ensefar el uso correcto del instrumental.” Esto se puede
efectuar en un ambiente distendido, donde se establece
un feedback continuo entre el alumno y el entrenador,
sin necesidad de estar trabajando con el paciente, lo que
obviamente evita riesgos.> De hecho, el error es parte del
aprendizaje, y un procedimiento o maniobra se pueden
repetir tantas veces como sea necesario, hasta que se rea-
lice correctamente. Esto implica que, al e¢jecutar el pro-
cedimiento en un paciente real, serd mds sencillo hacerlo
cabalmente, disminuyendo la posibilidad de errores, que
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ya fueron corregidos durante la simulacién. En las sesio-
nes de entrenamiento, se discute previamente el caso cli-
nico a simular, a fin de evaluar la patologfa, indicaciones
o contraindicaciones de la endoscopia a planificar. Ante
el hallazgo de una lesidn, se realiza una revisién del al-
goritmo a seguir y, al finalizar, se evaldan los criterios de
calidad del estudio realizado (pardmetros brindados por el
simulador virtual en un informe final).

Uno de los conceptos que se trabajan durante las se-
siones de entrenamiento es el denominado “debriefing”.
Este concepto implica un intercambio de informacién al
estilo de la técnica de Pendleton: ;qué hice bien y qué
podria mejorar? Esto se implementa a través de la conver-
sacién con el alumnado, individual o grupalmente, con
el objeto de intercambiar opiniones sobe lo efectuado y
cudles serfan las correcciones necesarias. O sea, un proce-
so de ensefianza y aprendizaje interconectado de manera
permanente.” Por otro lado, se aprende a trabajar en equi-
po y se estimula la comunicacién de indicaciones con el/
las asistentes y anestesiélogos.

Diversos estudios y revisiones sistemdticas demuestran
que esta metodologia de aprendizaje es de gran utilidad
para los endoscopistas principiantes y acelera la curva de
aprendizaje.*® La simulacién puede llevarse a cabo con
modelos mecdnicos que fueron usados a partir de finales
de la década del 60, vivos, ex vivo o preparados anaté-
micos (usualmente en cursos denominados Hands On)
y virtuales. Cada modelo tiene ventajas y desventajas. El
andlisis de estos es un objetivo separado de este editorial.

Puntos Claves

e La simulacién ensena destrezas bdsicas o
novedosas.

* Acelera la curva de aprendizaje.

* Es repetible y reproducible para mejorar la
técnica.

* Evita riesgos para el paciente y el instrumental.

* Es muy atil -e imprescindible- el “debriefing”*

a modo de retro alimentacién

*Revision/repaso.

Desde el afno 2017, la Sociedad Argentina de Gas-
troenterologia (SAGE) comenzé a entrenar a sus alumnos
del curso superior universitario de postgrado (SAGE-
UBA) con un simulador virtual (Simbionix® Mentor II)

de endoscopfa. Esto tuvo lugar en el centro de simulacién
SIMMER (Simulacién Médica Roemmers). Pudo obser-

varse un impacto positivo en la actividad psicomotriz y
una disminucién de conductas de riesgo. Los datos de este
trabajo se volcaron en un estudio de tipo “antes-después”
sobre 126 alumnos, que se presentd en la DDW 2020 y
fue publicado luego en la revista Digestive Diseases and
Sciences.” También se realizaron dos jornadas de Hands
On, a fines del 2019, para los alumnos de la escuela en
el Hospital de Clinicas y en la Fundacién Favaloro,
que se interrumpieron por la pandemia de covid-19.
Esperamos el momento adecuado para retomar las
actividades presenciales.

SAGE ha hecho una importante inversién en un aula
inteligente, por un lado, y en la adquisicién de otro piso
en el mismo edificio. El destino de esta sede es desarrollar
un Centro de simulacién endoscépica. A lo largo de tres
gestiones, se adquiri6 la sede, se refacciond el lugar y, por
tltimo, se adquirid y recibid, a fines de 2021, un simula-
dor virtual de alta fidelidad (CAE - Endo VR®) con tec-
nologia hdptica, que permite la percepcién de resistencia
al avance del endoscopio, con objetivos modificables y ca-
sos de diversa complejidad clinica (Figura 1). Esto permi-
te detectar defectos, definir errores y mejorar la técnica.

Figura 1. Centro de Simulacién Endoscépica de la Sociedad
Argentina de Gastroenterologia (SAGE).

Con el este simulador se pueden realizar el entrenamiento
bdsico y avanzado (inyeccidn, coagulacién bipolar, toma
de biopsias, colocacién de clips, polipectomias, etc.) para
endoscopia alta, baja y colangiopancreatografia retrogra-
da endoscépica (ERCP). También estd en desarrollo el
mdédulo de ecoendoscopia y diseccién submucosa. Se han
sumado, ademds, modelos mecdnicos de endoscopia alta
y baja para conformar un centro de entrenamiento en en-
doscopia por simulacién con tecnologia de avanzada.

La simulacién es hoy una base imprescindible en la
formacién y actualizacién de los pilotos de avién. Es po-
sible entrenarlos y reentrenarlos e incluso enfrentarlos a
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situaciones adversas complejas que pueden superar las
situaciones habituales que encuentran durante su activi-
dad. Al igual que en la medicina y la endoscopia, la vida
de los pasajeros/pacientes estd en manos del profesional a
cargo. La mayor diferencia es que el piloto pone su propia
vida en juego durante su actividad. Justamente, la enor-
me responsabilidad de la endoscopia es que la salud del
paciente es la que estd en juego. Es por ello que, en ci-
rugfa, cada vez mds el progreso tecnolégico estd ligado
a la simulacién o al trabajo en preparados que simulen
la actividad real en pacientes. La endoscopia comparte
este avance fundamental en el aprendizaje de habilida-
des y destrezas.

Una formacién endoscépica segura es un objetivo co-
mun a diferentes sociedades con las cuales la SAGE estd
trabajando. Con ellas, compartird la tarea de establecer
las pautas para una mecdnica conjunta de acreditacién
(ENDIBA/FAAED, FAGE, Sociedad Argentina de Ci-
rugfa, Sociedad de Coloproctologia, Pediatria y Colegio
de Gastroenterélogos).

La SAGE tiene desde hace muchos afios una Escuela
de Graduados de la especialidad, que ha adquirido jerar-
quia universitaria transformdndose en un Curso Supe-
rior Universitario de especializacién en Gastroenterologia
SAGE-UBA, gracias a un convenio con la Universidad de
Buenos Aires (UBA). Los alumnos o cursantes reciben una
ensefianza modular de aspectos fundamentales de la espe-
cialidad, que ha superado la prueba de la pandemia con un
disefio pedagdgico online que era previo a la misma. En los
centros de ensefianza o sedes, se realiza la formacién en-
doscdpica préctica con pacientes. El centro de simulacién
SAGE tiene como uno de sus objetivos homogeneizar la
base de esta formacidn, impartiendo los conocimientos bé-
sicos en el mejor contexto posible: sin riesgos para los pa-
cientes ni para el equipamiento. De esta manera, se apuesta
a un cambio de paradigma en la formacién de los nuevos
endoscopistas para beneficio de nuestra especialidad. Des-
de ya es clave que el cuerpo docente de las sedes participe
del disefio del curso de simulacién, con la intencién de
homogeneizar la ensefianza inicial de la endoscopfa.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos y
las figuras presentes en el manuscrito son originales y fueron
realizados en sus instituciones pertenecientes.
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Resumen

El cdncer colorrectal es uno de los principales tumores que
afecta a la poblacion mundial. Suele tener una lesién pre-
cursora, que son los pdlipos coldnicos (adenomas y serra-
tos). Su prevencidn se basa en el tamizaje de la poblacién
de riesgo promedio (edad 50-75 ajios, asintomdtica y sin
antecedentes) y en la identificacion de grupos de riesgo. La
polipectomia endoscpica es efectiva para reducir la inci-
dencia de cdancer colorrectal y su mortalidad. La tasa de de-
teccion de adenomas es un claro marcador de calidad de la
colonoscopia y se correlaciona con la incidencia del cancer
de colon de intervalo y la mortalidad por cdncer colorrectal.
En los diltimos afios, se han producido cambios importan-
tes para mejorar la deteccidn de pdlipos coldnicos, asi como
actualizaciones de las guias de vigilancia pospolipectomia
a partir de nuevos estudios de cohorte. La calidad y los ha-
llazgos de la colonoscopia basal constituyen aspectos claves
para la vigilancia. Por otro lado, nuevas guias de los Estados
Unidos recomiendan el inicio del cribado a los 45 arios a
partir de datos de cambios epidemioldgicos de las tiltimas
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décadas, aunque esta recomendacion no es sequida por otros
paises. El objetivo de este manuscrito es realizar una revi-
sidn no sistemdtica sobre cémo mejorar la deteccion de péli-
pos coldnicos, la edad de inicio y la finalizacion del cribado
y analizar las nuevas guias de vigilancia pospolipectomia.
Ademds, se contextualizan estas recomendaciones para la
Argentina, y se mencionan los ensayos clinicos en curso que
pueden mejorar la calidad de la evidencia cientifica actual.

Palabras claves. Pilipos de colon, vigilancia pospolipecto-
mia, tasa de deteccion de adenomas, cancer de colon en jéve-
nes, cdncer colorrectal en la Argentina.

Updated Detection and Post-Polypec-
tomy Surveillance Recommendations

Summary

Colorectal cancer is a major cause of morbidity and mortal-
ity worldwide. Their prevention is based on screening the
average risk population (age 50-75, asymptromatic without
personal and family history) and the identification of high-
risk groups. The vast majority arise from premalignant pol-
yps (adenomas, serrated lesions). Endoscopic polypectomy is
effective in reducing colorectal cancer incidence and mortali-
ty. The adenoma detection rate is the most important quality
measure in colonoscopy and is inversely correlated with the
risk of interval cancer and mortality. Over the last years,
several new technical-quality recommendations and new
devices became available to improve polyp’s detection and
new post-polypectomy surveillance guidelines have been pub-

lished. The quality and findings of the baseline colonoscopy
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will determine surveillance intervals. On the other hand,
the newest guidelines from the United States recommend
colorectal cancer screenings begin at the age of 45 based on
new epidemiological data. However, not all countries fol-
lowed this recommendation. The purpose of this review is to
analyze techniques and devices to improve the adenoma de-
tection rate, new post-polypectomy surveillance guidelines,
and the age to start and stop colorectal cancer screening.
Contextualize data in Argentina and discuss the relevant
ongoing research.

Keywords. Colorectal polyps, surveillance post-polypectomy,
adenoma detection, rate-colon cancer young, adults-colorec-
tal cancer in Argentina.

Abreviaturas

CCR: Céncer colorrectal.

FIT: Test inmunofecal.

ADR: Tasa de deteccion de adenomas.

AGA: Asociacion Americana de Gastroenterologia.
RR: Riesgo relativo.

IC: Intervalo de confianza.

NNT: Nimero de pacientes a tratar.

MAC: Niimero medio de adenomas por colonoscopia.
NBI: Narrow band imaging.

BLI: Blue laser imaging.

LCI: Linked-color imaging.

EDA: Food and Drug Administration.

CADe: Sistemas de deteccion asistidos por computadoras.
CADx: Computer-aided diagnosis system.

ACG: Colegio Americano de Gastroenterologia.
ASGE: Sociedad Americana de Endoscopia Digestiva.
USPSTF: US Preventive Services Task Force.
JMAF: Jarabe de maiz de alta fructosa.

ESGE: Sociedad Europea de Endoscopta Digestiva.
DBG: Displasia de bajo grado.

DAG: Displasia de alto grado.

ABR: Adenoma de bajo riesgo.

SIR: Razdn de incidencia estandarizada.

AA: Adenoma avanzado.

IC: Intervalo de confianza.

RME: Razdn de mortalidad estandarizada.

RTM: Razdn de tasa de mortalidad.

NSH 1y 2: Nurses' Healt Study.

HPFS: Health Professionals Follow-up Study.

PS: Pélipo serrato.
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ESMO: European Society for Medical Oncology.
NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
PAF: Poliposis adnomatosa familiar.

MARP: Poliposis asociada al MUTYH.

PPAP: Poliposis asociada al andlisis pomerasa.

OR: Odds ratio.

INC: Instituto Nacional del Cincer.

AMBA: Area Metropolitana de Buenos Aires.
PAMI: Programa de Atencidn Médica Integral.
SAGE: Sociedad de Gastroenterologia Argentina.
ENDIBA: Endoscopistas Digestivos de Buenos Aires.
EPoS: European Polyp Surveillance.

Introduccion

El cdncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias
malignas mds comunes tanto en hombres como mujeres y
constituye la tercera causa de muerte a nivel global dentro
de los tumores malignos, en ambos sexos. Segtin los datos
de GLOBOCAN 2020, CCR representa el 10% de to-
dos los cdnceres a nivel mundial y del 9,4% de todas las
muertes por cdncer. Su prevalencia se ha incrementado
de forma alarmante'? y se correlaciona con el desarrollo
econémico de los paises, siendo mayor en aquellos con
alto indice de desarrollo humano (Human Development
Index, en inglés).” Aproximadamente el 70% de los CCR
se desarrollan a partir de pdlipos adenomatosos y un 25-
30%, a partir de pdlipos serratos sésiles.* Los datos que
surgieron a partir del National Polyp Study establecieron
que la polipectomia endoscépica es efectiva en reducir la
incidencia y la mortalidad por CCR.> La prevalencia de
adenomas y pélipos serratos es alta en la poblacién gene-
ral (alrededor del 25-50% de las personas con edad de
cribado) en comparacién con el riesgo de CCR en esta
misma poblacién que es de alrededor del 5% a lo largo de
la vida. Es evidente que solo un bajo porcentaje de estos
progresan a CCR.%7

Distintas gufas internacionales y nacionales recomien-
dan su tamizaje con el objetivo de disminuir la morbimor-
talidad. Las principales estrategias de tamizaje recomen-
dadas son a través de herramientas no invasivas, como es
la sangre oculta en materia fecal, mediante un método
moderno como el test inmunofecal (FIT, por sus siglas
en inglés) o a través de exdmenes mds invasivos como la
colonoscopia, que ofrece la ventaja de realizar polipecto-
mia de ser necesario. En los Estados Unidos, la modali-
dad predominante de cribado es la colonoscopia en forma
oportunistica, mientras que, en Europa y el Reino Unido,
la modalidad que predomina es el FIT con programas de
cribado organizados a través de los estados.®"!

El objetivo de esta revisién es discutir los cambios
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producidos en los tltimos afios en la mejora de la detec-
cién de pdlipos colénicos, ademds de actualizar las gufas
de vigilancia pospolipectomia, dado que tanto las guifas
europeas, como las de los Estados Unidos y del Reino
Unido fueron actualizadas en el 2020.

Coémo mejorar la deteccion de poélipos colonicos

Es indudable que la tasa de deteccién de adenomas
(ADR, por sus siglas en inglés) es uno de los mejores in-
dicadores de calidad en colonoscopia, y un ADR alto se
correlaciona con una reduccién significativa del cdncer
colorrectal de intervalo y la mortalidad por CCR.'>" Es
por ello que el ADR es clave a la hora de recomendar
los intervalos de vigilancia pospolipectomfa.' Por otro
lado, debemos tener presente que la colonoscopia es un
método imperfecto de cribado. Un metaandlisis de colo-
noscopfas en tdndem (dos estudios realizados el mismo
dia al mismo paciente con el mismo operador) muestra
una pérdida de deteccién de adenomas del 26%, 9% para
adenomas avanzados y 27% para pélipos serratos."

Cada endoscopista, individualmente y en su grupo de
trabajo, debe conocer su ADR para poder implementar
estrategias de mejora, de ser necesarias. Estudios como
el de Kaminski y col.”® han demostrado un alto riesgo
de cdncer de intervalo cuando el ADR es menor a 20%.
Esto plantea la necesidad de mejorar la expertise para la
deteccién de adenomas. Pero ;los endoscopistas llevan un
registro de su ADR? Carecemos de datos en la Argenti-
na, pero los que provienen de Europa plantean que son
minoritarios los endoscopistas que rutinariamente miden
su ADR.'® Por lo que el primer paso es conocer nuestro
ADR e implementar distintas estrategias y, en caso de ser
necesario, mejorarlo. El estdndar minimo tanto en los Es-
tados Unidos como Europa es del 25%,'”'® pero no se
conoce atn cual es el ADR que deberia ser el estindar,
aunque estudios como el de Kaminski y col.'” muestran
que elevar el ADR, por encima del 34%, se asocia a una
mayor reduccién del cdncer de intervalo.

Hay distintas recomendaciones a la hora de mejorar
nuestro ADR y el objetivo de esta revisién es plantear
aquellas que son, a criterio de los autores, las mds rele-
vantes o, al menos, hacia dénde se dirige el avance en el
campo de la deteccién.

1. Entrenamiento

Este entrenamiento no solo debe ser de una llegada
correcta a ciego, sino que debe conocerse la clasificacién
de Paris para poder diferenciar los distintos tipos de le-
siones. Muchas de estas lesiones pueden tener una mor-
fologfa muy sutil para ser detectadas, como sucede con
los pélipos serratos y las lesiones planas o deprimidas en
el colon proximal. Es clave la educacién para el reconoci-

miento de las lesiones y cabe destacar distintos programas
educacionales como el EQUIP en los Estados Unidos' o
el de Kaminski y col.?” en Polonia que, utilizando herra-
mientas simples de entrenamiento, han logrado mejorar
el ADR de los participantes.

Estos datos ponen en el centro de la discusion el entre-
namiento y el reentrenamiento para mantener un ADR
adecuado, asi como la necesidad de programas de asegu-
ramiento de calidad tanto para los endoscopistas como
para los pacientes.

2. Limpieza colénica adecuada

Es indudable que una preparacién colénica de buena
calidad impacta en el ADR. Estudios como el de Chok-
shi y col.*! muestran que, al repetir una colonoscopia por
preparacién subdéptima, mds del 30% de los pacientes
tenfan adenomas y un 18% eran avanzados. En nuestro
medio, la escala de Boston es la mds usada para evaluar
el nivel de preparacién del colon. Esta se mide durante
la retirada del equipo, luego de lavar y aspirar los restos,
y tiene una buena replicacién inter e intraobservador.”
Si la preparacién no fue adecuada, se recomienda repetir
la colonoscopia al afo. Si la institucién tiene una tasa de
preparacién inadecuada elevada, es decir, > 15%, deben
revisarse los protocolos de preparacién y educacién del
paciente. La preparacién colénica en dosis divididas (sp/iz
dose, en inglés) debe ser el estdndar. La primera parte de
esta se toma el dia previo y la segunda parte, 4-5 horas
antes del horario programado para la colonoscopia o en
el mismo dfa, finalizando dos horas antes del horario del
turno. De acuerdo con las normas de la Asociacion Ameri-
cana de Anestesiologfa, dos horas de ayuno luego de la in-
gesta de liquidos claros es suficiente.? Esto no solo mejora
la escala de limpieza colénica, sino que es mejor tolerada y
mds segura para el paciente, ya que permite una adecuada
hidratacién. En un estudio randomizado-controlado, Ra-
daelli y col. demostraron que la preparacién colénica en
dosis divididas mejora significativamente el ADR (53%
vs. 40,9%, RR 1.22, IC 95%: 1.03 - 1.46, p < 05).*

3. Técnica

Una vez llegado al ciego, la retirada del equipo debe
ser minuciosa y con un tiempo no menor a seis minutos
en procedimientos donde la indicacién fue de vigilancia
o0 tamizaje, sin contar el tiempo que se destine a biopsias
o polipectomias. Estudios recientes como el de Zhao y
col.,” randomizados-controlados, muestran que un tiem-
po de retirada de nueve minutos es superior a seis minu-
tos, ya que prolongar el tiempo de retirada incrementé el
ADR en colon proximal (21,4% vs. 11,9%, p < 0,001),
mejord el ADR de los endoscopistas menos experimenta-
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dos (36,8% vs. 23,5%, p < 0,001) y la tasa de deteccién
de pélipos (58% vs. 47,8%, p < 0,001).%

Todos estos datos refuerzan la necesidad de una técni-
ca cuidadosa de colonoscopfia, con visualizacién proximal
de los pliegues, lavado para eliminar detritus y una insu-
flacién adecuada. Por todo esto, es natural que la dura-
cién del tiempo de retirada sea mayor a nueve minutos.

4. Doble inspeccién del colon derecho

En el colon derecho, se encuentran habitualmente las
lesiones mds dificultosas de reconocer, ya sea porque son
serratas o porque son planas. En distintos estudios,*®*’ se
ha mostrado que examinar dos veces el colon derecho (una
de ellas puede ser en retroflexién) mejora el ADR. La evi-
dencia actual sefiala que la proteccién contra el cdncer de
intervalo es mucho mds complicada en el colon derecho
que en el izquierdo, y por ello surge esta recomendacidn.

5. Rotacién del paciente durante el retiro del endoscopio

Con el cambio de posicién del paciente se logra una
mejor distensién del colon. De esta forma, el decibito
lateral izquierdo distiende el colon derecho, la posicién
supina distiende el transverso y el decdbito lateral dere-
cho, el colon izquierdo. Los estudios realizados principal-
mente en el Reino Unido, donde la sedacién anestésica
es mds superficial, muestran que esta maniobra mejora
el ADR. En nuestro medio, donde la colonoscopia suele
realizarse con sedacién profunda, esta maniobra plantea
cierta dificultad para su implementacién.*®

6. La enfermedad diverticular como factor de riesgo
de adenomas

La diverticulosis colénica presenta factores de riesgo
similares al cdncer de colon (dieta baja en fibra, rica en
grasas, obesidad, etc.). En un estudio reciente de Laudan-
no y col.” que evalué a 779 pacientes con FIT positivo
como parte de un programa de tamizaje, se demostré que
los pacientes con diverticulos tuvieron una mayor preva-
lencia de adenomas y adenomas avanzados en la colonos-
copfa. El ADR fue del 41,6% vs. 33,6%, p < 0,01, OR
2,29 (IC 95%: 1,66-3,13), y de 19,8% adenomas avan-
zados vs. 6,7%, p < 0,01, OR 3,40; IC 95%: 2,11-5,55.
Esta asociacién debe alertar a los endoscopistas, sobre
todo en el contexto de programas de tamizaje con FIT.

7. Equipos de alta definicién

La utilizacién de estos equipos es un aspecto relevan-
te, debido a los costos que tienen. En distintos estudios
se han comparado la tasa de deteccién de adenomas, asf
como de lesiones serratas, utilizando equipos de visién tra-
dicional con luz blanca versus equipos de alta definicién
con luz blanca. En un reciente metaandlisis,’® en el que
solo se incluyeron estudios randomizados-controlados, se
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ha mostrado que los equipos de alta resolucién mejoran el
ADR en comparacién con los equipos tradicionales (40%
vs. 35%; RR 1,135 95% IC 1,05-1,22; p = 0,001), y esta
mejora también se extiende a la mayor deteccién de ade-
nomas avanzados y lesiones serratas. Debemos destacar
que esta diferencia es pequefia, mostrando un nimero de
pacientes a tratar (NN, por sus siglas en inglés) de 23
sin encontrar diferencias en el nimero de adenomas por
colonoscopia (MAC, por sus siglas en inglés). EIl MAC
constituye otro indicador importante de calidad en en-
doscopfa. Esta mejora en el ADR es particularmente
importante en aquellos endoscopistas con un ADR alto,
> 35%, con colonoscopia tradicional, lo que se debe a
que les permite detectar lesiones mds pequeias.

8. Colonoscopia por inmersién en agua

Tanto la modalidad del recambio del contenido colé-
nico por agua clara (water exchange) como la colonoscopia
bajo agua (water immersion) muestran datos que mejoran
el ADR, en particular en colon derecho.?

9. Accesorios para mejorar la exposicién de la mucosa
coldénica

Dentro de este grupo, debemos considerar los Endo-
cuff®, EndoRings® y Caps® transparentes que, con su di-
sefio particular, permiten aplanar los pliegues y exponer
mejor la mucosa a evaluar. Estos accesorios han mostrado
mejorar el ADR en aquellos endoscopistas con baja detec-
cién de adenomas, pero no tanto en el grupo con mayor
tasa de deteccién. De esta forma, metaanilisis de estudios
randomizados-controlados como el de Williet y col.” han
mostrado que el Endocuff® es util en aquellos endosco-
pistas con un ADR bajo o moderado (< 35%), mientras
que estudios como el de Rex y col.?* muestran que son
ttiles aun en endoscopistas con alto ADR (> 45%). Es de
destacar que el uso de Endocuff® no reduce la maniobra-
bilidad del colonoscopio durante la insercién y disminuye
el tiempo del examen, sin reducir la tasa de deteccién de
adenomas. Otro aspecto que debemos mencionar es su
utilidad en el entrenamiento endoscépico.

10. Endoscopios de imagen avanzada

Los nuevos endoscopios que utilizan NBI (narrow
band imaging), BLI (blue laser imaging), LCI (linked-color
imaging) tienen mayor aplicabilidad para mejorar la ca-
racterizacién de polipos y lesiones planas, as{ como de de-
terminar su grado de invasividad en lesiones avanzadas.®*

11. Inteligencia artificial

Esta drea ha crecido en forma significativa en los l-
timos afios con los primeros prototipos ya disponibles.
Estos sistemas informdticos emulan la mente humana,
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con la ventaja de poder manejar el big data, datos que al
cerebro humano le tomarfa afos clasificar. Se estd apli-
cando en el drea de imdgenes (radiologfa, mamografia,
tomograffa axial computada, resonancia magnética) y
actualmente en la endoscopfa, particularmente en colon,
donde prometen mejorar la tasa de deteccién de adeno-
mas y caracterizar mejor las lesiones. Permiten mantener
la atencién constante en el procedimiento endoscdpico,
asf como mejorar la semiologfa endoscépica de todo ha-
llazgo en tiempo real, y podrian ser de gran valor para
el trabajo del endoscopista. En el 2021, la FDA (Food
and Drug Administration) aprobé el sistema GI Genius
(Medtronic) para su uso en la prdctica clinica. Estudios
randomizados, como el de Repici y col.,* han compa-
rado el ADR utilizando equipos de alta resolucién con
CADe (computer-aided detection systems) vs. control (sin
CADe). EIADR fue significativamente mayor con CADe
(54,8%) vs. sin CADe (40,4%), con un RR de 1,30;
IC 95%: 1,14-1,45, p < 0,001. También mejoré en for-
ma significativa el nimero de adenomas por colonoscopia
(1,07 + 1,54 vs. 0,71 + 1,20 razén tasa incidencia, 1,46;
IC 95%: 1,15-1,86). Datos similares fueron encontra-
dos por Wang y col.? en un estudio prospectivo, de co-
lonoscopia en tdndem, que muestra una disminucién de
pélipos no detectados con el sistema CADe del 13,89%
(IC 95%: 8,24-19,54%) comparado con estudios de
colonoscopia con alta definicién y monitores de alta
definicién sin CADe (40%, IC 95%: 31,23-48,77%,
2 < 0,0001). Si bien es necesaria una mayor cantidad de
estudios de validacidn, y en particular de impacto clinico,
es muy probable que la aplicacién de estos sistemas mejo-
re nuestro ADR. Sin embargo, hay aspectos que necesitan
mayor clarificacién. Los equipos de inteligencia artificial
no han demostrado mejorar la deteccién de adenomas
grandes ni de CCR. Si bien pueden detectar una mayor
cantidad de pélipos, quizd nos lleva a detectar pélipos con
escaso o nulo potencial maligno. Actualmente, se encuen-
tran en desarrollo equipos que permiten una mejor clasi-
ficacién de las lesiones (computer-aided diagnosis system o
CADx) y que van a permitir clasificar mejor aquellos pé-
lipos pequenos que requieran o no ser extraidos. Desde el
punto de vista regulatorio, la FDA clasifica a estos equipos
como de clase II, de bajo a mediano riesgo basado princi-
palmente en el concepto de deteccidn, pero es indudable
que estos equipos producen impacto en el corto y largo
plazo. Debemos contar con mds datos de riesgo-beneficio,
dado que pueden producir un profundo impacto en mi-
llones de individuos que forman parte de los programas
de cribado. Estas tecnologfas tienen, ademds, falsos posi-
tivos en las imdgenes (relacionados a burbujas, pliegues,
restos fecales), que si son demasiados pueden generar bur-
nout en los endoscopistas que las utilizan.

Hechas todas estas consideraciones, no podemos dejar
de reforzar la idea de que comenzar a medir nuestro ADR
es el punto de inicio y que, si consideramos que es nece-
sario mejorarlo, deberfamos implementar algunas de las
estrategias revisadas.”’

Edad de inicio

Es imposible hacer una revisién del tema sin hacer
algunos comentarios respecto de la edad de inicio del ta-
mizaje del CCR en poblacién de riesgo promedio (asin-
tomdtica y sin factores de riesgo personales ni familiares)
y los cambios producidos en los tltimos afios.

En 2018, la American Cancer Society® recomen-
dé iniciar el cribado a partir de los 45 afios. Esta re-
comendacién fue seguida, recientemente, tanto por el
American College of Gastroenterology,” la USMSTF (U.S.
Multi-Society Task Force, AGA, ACG, ASGE),” y la
USPSTF (US Preventive Services Task Force),* sobre la
base de los datos de Siegel y col.' que muestran un au-
mento de la incidencia del CCR en menores de 50 afos,
1,1% de incremento por afio desde el 2006 al 2015.
Este incremento es tanto para colon (0,7% por afo)
como para recto (1,7% por afio). Estudios posteriores
de modelizacién matemdtica, en los que se incorporan
datos tales como afios de vida ganados, incidencia y
mortalidad del CCR, niimero de estudios de cribado ne-
cesarios y eventos adversos, muestran que es costo-efec-
tivo iniciar el cribado a esta edad. Esta recomendacién
del American College of Gastroenterology es condicio-
nal con bajo nivel de evidencia. Una recomendacién
similar es la realizada por la US Preventive Services
Task Force (USPSTF) GRADE B (moderado benefi-
cio neto), manteniendo una recomendacién GRADE A
(beneficio neto sustancial) de iniciarla a partir de los
50 anos. La USMSTF le asigna una recomendacién dé-
bil con una baja calidad de evidencia.

Los estudios realizados en pacientes con CCR menores
de 50 afos muestran algunas particularidades. Son predo-
minantemente de colon izquierdo o de recto y con una
histopatologia mds agresiva, de tipo mucinoso o en anillo
de sello. El antecedente familiar de CCR es poco frecuen-
te: cerca del 80% de los pacientes no tienen antecedentes
familiares. Por otro lado, los datos epidemioldgicos que
muestran un aumento del CCR en menores de 50 afios
son desiguales a nivel mundial. Siegel y col.** realizaron
un estudio sobre datos mundiales de CCR en menores de
50 afos y encontraron que estos son heterogéneos. Pai-
ses como los Estados Unidos, Canadd y Australia, entre
otros, muestran un aumento de la incidencia en jévenes,
pero, en otros paises, o no hay cambios o bien reflejan
un descenso (como Italia, Austria, etc.). Este incremento
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en aquellos paises se vincula parcialmente a lo que se de-
nomina “efecto de la cohorte de nacimiento”. Se estima
que las personas nacidas alrededor de 1990 duplican y
cuadriplican el riesgo de cdncer de colon y de recto, res-
pectivamente, y que el punto de inflexién se inicié hacia
1960. Las razones para explicarlo son complejas y multi-
factoriales, pero se piensa que la epidemia de obesidad,
las comidas rdpidas, la ingesta de azticares procesados, en
particular JMAF (Jarabe de maiz de alta fructosa), y los
cambios en la microbiota constituyen importantes facto-
res de riesgo. Desde lo epidemioldgico, nos encontramos
en una etapa de transicion de los tipos de cdncer. Hay un
descenso progresivo de los tumores asociados al tabaco y a
las infecciones y un incremento de los tumores asociados
al desarrollo econémico y la obesidad, no solo del CCR,
sino también de los cdnceres de pdncreas, vesicula, rifién,
cuerpo de ttero y mieloma.*® %% No disponemos de da-
tos de la Argentina al respecto.

Las recomendaciones de comenzar el tamizaje en
menores de 50 afos no son seguidas por la Canadian
Task Force, el European Council ni el American Co-
llege of Physicians, quienes mantienen la edad de ini-
cio a los 50 afios.®> 1046

En el Reino Unido, la edad de cribado fue hasta hace
muy poco a partir de los 60 afios, y desde abril 2021 se
decidi6é comenzar el tamizaje, en forma progresiva, a par-
tir de los 50 anos. Este cambio es parte de su plan de
trabajo, a largo plazo, en funcién de poder incrementar la
capacidad de realizar colonoscopias ante un FIT positivo.
Su cribado es a través de FIT, cada dos afios.'!

Adultos mayores

Es indudable que el aumento de la expectativa de
vida ha acrecentado la poblacién adulta mayor, con un
importante impacto en la salud publica. En esta pobla-
cién, debemos tener presente no solo la expectativa de
vida, sino también que las complicaciones de los proce-
dimientos como la colonoscopia se incrementan.*® En un
metaandlisis sobre eventos adversos de la colonoscopia en
adultos mayores realizado por Day y col.,”
un aumento significativo de estos. Los octogenarios tu-
vieron un 60% mds de riesgo de perforacién colénica que
la poblacién mds joven. Estos datos no hacen mds que
alertar respecto de que la edad y las comorbilidades de
los pacientes son factores de riesgo independientes de las
complicaciones poscolonoscopfa.

La gufa mds reciente de la USPSTF recomienda una
estrategia individualizada entre los 76-85 afios basada
en el estado de salud de la persona y la historia de tami-
zaje, asi como las preferencias del paciente. Recomenda-
cién C (bajo beneficio neto).”® Un paciente en este gru-

se encontrd
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po etario, con buen estado de salud y que nunca realizé
un examen de tamizaje serfa el ejemplo de paciente con
mayor beneficio.

Vigilancia pospolipectomia

Las gufas de préctica clinica recomiendan la colonos-
copia periddica de vigilancia luego de la extraccién de un
adenoma de colon, con el objetivo de reducir la incidencia
y mortalidad del CCR. El riesgo de desarrollar adenomas
avanzados y CCR metacrénico estd en relacién con los
hallazgos en la colonoscopia basal (tamafio de los pdlipos,
ndmero, histologfa). En el afio 2020, se actualizaron las
gufas de vigilancia pospolipectomia de los Estados Uni-
dos,”® Europa® y el Reino Unido™ (Tabla 1).

Revisar las nuevas guifas implica necesariamente ha-
blar de calidad. Es de vital importancia entender que
los cambios en las recomendaciones actuales se basan en
la implementacidn de colonoscopias de alta calidad y en
las que la colonoscopia basal es la clave para esta vigilan-
cia. Esta colonoscopia de calidad debe ser realizada por
operadores con un ADR satisfactorio (> 30% hombres
y > 20% mujeres), con un 95% de llegada a ciego (si
excluimos los exdmenes con preparacién inadecuada),
preparacién adecuada para detectar lesiones > 5 mm
(escala de Boston > 6 con un score en cada segmento
> 2) y en la que todos los pélipos detectados sean ex-
traidos en forma adecuada. Dada la importancia que
tiene el tamafio del pélipo en los intervalos de vigi-
lancia, se recomienda, ademds, que este sea documen-
tado con una foto que lo muestre junto a una pinza
de biopsia abierta o un ansa, en especial cuando son
mayores de 10 mm debido a que implican un alto ries-
go. En contraposicién, las gufas britdnicas recomien-
dan estimar el tamafo de los pélipos en la medicién
histopatolégica debido a que tendria menor variacién.
Cuando la extraccién fue en fragmentos (piecemeal),
debe utilizarse la foto-documentacién.

Los principales cambios en las gufas de los Estados
Unidos, Europa y el Reino Unido se orientan a recomen-
dar intervalos de vigilancia m4s largos en aquellos pacien-
tes a los cuales se les extrajo pélipos adenomatosos de bajo
riesgo y mantener intervalos mds cortos para aquellos con
adenomas de alto riesgo.

El gran cambio es la recomendacion de intervalos de
vigilancia de 7-10 afios o volver al tamizaje a 10 afios para
aquellos pacientes con adenomas de bajo riesgo, ya que esto
representa la mayor proporcidn de los pacientes en vigilan-
cia. Esto se basa en datos de estudios que muestran un
riesgo de CCR equivalente con los pacientes que tienen
una colonoscopia normal (Tabla 2).
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Tabla 1. Guias actualizadas de vigilancia pospolipectomia. ESGE, UK y USMSTE

ESGE UK USMSTF
Bajo riesgo  « 1-4 adenomas o , * 1-4 adenomas o , * 1-2 adenomas tubulares . ancia:
polipo serrato < a 10mm | NOTEQUIEreN  ngjing serrato < a 10mm | NO requieren o yejing serrato. 7 % 0 afios
con DBG. vigilancia. con DBG. vigilancia. . 10 -10 anos.
i Retorna a la ) Retorna a la < & U
* Independientemente pesquisa. * Independientemente pesquisa.
del componente velloso. del componente velloso.
Riesgo * 3-4 adenomas tubulares IR
intermedio 0 pélipo serrato, < a. LIS
10mm. 3-5 anos.
Riesgo * > 5 adenomas. * > 5 adenomas. *5-10 adenomaso
Aty * 1 adenomas o * 1 adenomas o palipo serrato sesil.
polipo serrato = 10mm. |_ Vigilancia: polipo serrato = 10mm. (_Vigilancia: * 1 adenomas o
* DAG. 3 arios. * DAG. 3 afos. polipo serrato = 10mm. Vigilancia:
* P6lipo serrato con * Pélipo serrato con * Velloso 0 DAG. 3 afios.
displasia. displasia. * Pélipo serrato con
Consejeria displasia.
. 2 A anq
10 adenomas } genetica. * Adenoma serrato
tradicional. J
* > 10 adenomas. V|g|~lanC|a:
1 ano.

DBG: displasia de bajo grado; DAG: Displasia de alto grado.

Tabla 2. Incidencia y mortalidad de CCR en grupos de bajo y alto riesgo

Autor, Diseio del estudio Resultados Conclusiones
afio Objetivo
Cottet, Estudio de cohorte retrospectivo. Incidencia de CCR El riesgo de desarrollar CCR después de
2012 Objetivo: Comparar el riesgo de CCR luego QERSEZOZS8I()|%2"5/(VD1 %;142%39 sna lr%se::cmnb?e Ad s maytlnr compara-
de reseccion de adenoma en la poblacion ' e 0. 1,065 0 al 0e fa poblacion general.
general. Incidencia acumulada a 5 aros: Por el contrario, los ADB tiene un riesgo
: . ABR: 0,26%; IC 95%: 0,13-0,53 similar al de la poblacion general.
:a”'c'pa"tes' 5'7d79' AA: 1,94%: IC 95%: 1,39-2,70.
imi i . 7,7 afos.
eguimiento (mediana): 7,7 afios Incidencia acumulada a 10 afios:
ABR: 0,90%. IC 95%: 0,58-1,40.
AA: 3,95%; IC 95%: 2,91-5,36.
Loberg, Estudio de cohorte retrospectivo. ABR: RME 0,75; IC 95%: 0,63-0,88. Los pacientes que tuvieron reseccion
g
2014% Objetivo: Evaluar la mortalidad por CCRen  AA: RME 1,16; IC 95%: 1,02-1,31. de AA tienen mayor mortalidad por CCR
una cohorte con base poblacional. que la poblacion general, en cambio los
o que tuvieron ABR la mortalidad es simi-
Participantes: 40.826. lar a la poblacion general.
Seguimiento (mediana): 7,7 afios.
Atkin, Estudio de cohorte retrospectivo, Incidencia de CCR Los pdlipos proximales, la histologia
2017% multicéntrico. En pacientes con una colonoscopia desconocida, tamafio > 20 mmy la DAG

Objetivo: Examinar la incidencia del CCR en
pacientes de riesgo intermedio y el efecto de
la vigilancia sobre la incidencia del CCR.

Participantes: 11.944.
Seguimiento (mediana): 7,9 afios.

inicial de calidad subdptima, pélipos
proximales, o AA fue significativamente
mas alta que en la poblacion general
(SIR 1,3;IC 95% 1,6-1,5).

Por el contrario, en pacientes sin
estas caracteristicas, la incidencia

de CCR fue menor que en la poblacion
general (SIR 0,51; IC 95% 0,29-0,84).

tienen mayor riego de CCR.

En cambio, la histologia vellosa no ten-
dria mayor riesgo.
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Autor, Diseio del estudio Resultados Conclusiones
afio Objetivo
Click, Estudio de cohorte prospectivo, Incidencia de CCR La vigilancia en los AA debe ser de
2018¢% multicéntrico. ABR: 9,1; IC 95%: 5,8-9,7. 3 afios, en cambio en los ABR podria ser
Objetivo: Comparar la incidencia y AA: 20; IC 95%: 15,3-24,7. de 10 afos.
mortalidad por CCR en pacientes con Mortalidad por CCR:
adenomas. RTM: AA vs no adenoma: 2,6; IC 95%:
- 1,2-5,7.
Part tes: 15.935. it
articipantes: 15.935 RTM: ABR vs no adenoma: 1 IC 95%:
Seguimiento (mediana): 13 afios. 0,5-2,7.
Lieberman,  Cohorte prospectiva. Incidencia acumulada de CCR a 5 afios: 1 0 2 adenomas, < 10 mm en la colo-
2020° e : ABR: 0,7% IC 95%: 0-1,4. noscopia inicial tiene bajo riesgo de neo-
Objetivo: Evaluar el riesgo de AAy CCR o i ' . > .
en los pacientes que tuvieron reseccion AA: 1.5% IC 95%: 0-3,1. p]ag:a avianzada a Igs 10 agos, siendo
de adenomas. Incidencia acumulada de CCR a 10 afios; S'™!'ar @ 10S Qué no tienen adenomas.
- . ABR: 1% IC 95%: 0,1-1,8. En este grupo, se podrian considerar la
Participantes: 3.121. L , . .
P AA: 2% IC 95%: 0,2-3,7. vigilancia con métodos no invasivos.
Seguimiento (mediana): 10 afos.
He, Cohorte retrospectiva. Incidencia de CCR: Estos hallazgos respaldan las recomen-
202052 T : ABR: HR 1,21; IC 95%: 0,68-2,16. daciones actuales de repetir la colo-
Objetivo: Evaluar el riesgo de CCR en oo ' ’ i o )
J : : g, PS pequefio: HR 1,25; IC 95%: 0,76-2,08. noscopia a los 3 afios posteriores a la
pacientes con polipectomia de adenomas y p
" : p AA: HR 4,07; IC 95%: 2,89-5,72. reseccion de AA y PS grandes. Por el
pdlipos serratos en su primera colonoscopia pS de: R 3.35: 1C 95%: 1 37-8.15 trari iol los ad
en 3 estudios de cohorte, el NSH 1, NHS2 grande: iR 9,99; o- 1,9/-8, 1o contrario, gs posl" epg”e 0s adenomas
y HPFS, con actualizacion a través de un no avanza '(I)s 0 108 > pequenos no re-
cuestionario, cada 2 afios, sobre informacion quieran vigriancia.
endoscdpica y estilo de vida.
Participantes: 122.899.
Seguimiento: 10 afios.
Lee, Cohorte retrospectiva. Multicéntrico. En comparacion con el grupo sin Con hasta 14 afios de seguimiento, los
2020%¢ P : ; adenoma, el grupo de AA tuvo un riesgo AA se asociaron con un mayor riesgo de
Objetivo: Determinar el riesgo a largo plazo
e I : 11esg 30 paz mas alto de CCR (HR, 2,61; CCRy muerte, lo que respalda la vigilan-
de CCR y muerte relacionada con CCR entre :
: : IC 95%: 1,87-3,63 y muerte por CCR cia temprana en este grupo.
pacientes que tuvieron AAy ADB en la HR. 3.94: IC 95%: 1.90-6 56 . .
colonoscopia en comparacion con pacientes (HR, 3,94; b:1,90-6,56). En cambio, los ABR no se asociaron con
que tuvieron colonoscopia normal Mientras que el grupo de ABR no tuvoun  riesgo significativamente mayor de
(no adenomay. aumento mgmﬂcatwc:)en el riesgo de CCR o muerte. Estos resultados podrian
L ) CCR (HR 1, 29; IC 95%: 0,89-1,88) ayudar a actualizar las pautas de vigi-
Participantes: 64.422. o muerte por CCR (HR, 0,65; IC 95%: lancia.
Seguimiento: 14 afios. 0,19-2,18).
Wieszczy, Cohorte retrospectiva. Multicéntrico Comparado con los pacientes sin El tamafio > 20 mm y la DAG son facto-
2020% (132 centros). adenomas, la presencia de un adenoma res de riesgos independientes para CCR.

Objetivo: Desarrollar un sistema de
clasificacion de riesgo basado en la
incidencia de CCR y muerte por CCR después
de reseccion de adenoma.

Participantes: 236.089.
Seguimiento (media): 7,1 afios.

>20mm (a-HR: 9,25; IC 95%: 6,39-13,39)
y DAG (a-HR: 3,58; IC 95%: 1,96- 6,56)
se asociaron a mayor riesgo de CCR.

En el nuevo sistema de clasificacion

de riesgo: los individuos con adenomas
< 20 mm y sin DAG tienen un riesgo
significativamente menor de CCR

(SIR, 0,35; IC 95%: 0,28-0,44).

ABR: Adenoma de bajo riesgo. AA: adenoma avanzado. DAG: Displasia de alto grado. SIR: Razon de incidencia estandarizada. RME: razén de mortalidad estandarizada. RTM: Razén
de tasa de mortalidad. HR: Hazard ratio. PS: Pdlipo serrato. NSH 1y 2: Nurses’ Health Study. HPFS: Health Professionals Follow-up Study. a-HR: hazard ratio ajustado.
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Lamentablemente, debemos mencionar que distintos
estudios muestran una baja adherencia a las guifas de se-
guimiento pospolipectomfa. Un metaandlisis reciente’’
mostré que mds del 50% de los pacientes tenfan colonos-
copias de seguimiento inadecuadas (intervalo muy corto
o largo). En este metaandlisis, debemos destacar el estudio
de Esteban y col. realizado en la Argentina, en el cual a
uno de cada tres pacientes se les realizé una colonoscopia
inadecuada de vigilancia, particularmente para pélipos
hiperpldsicos.’* Evidentemente, esto produce una utiliza-
cién inadecuada de los recursos.

Pacientes de bajo riesgo
La gufa de los Estados Unidos de la USMSTF incluye

en este grupo a los pacientes que tienen en la colonos-
copfa basal 1 o 2 adenomas tubulares < de 10 mm. Se
recomienda un intervalo de vigilancia de 7 a 10 afios, y
no de 10 afos, debido a que atin no estd claro si el riesgo
de CCR puede disminuirse adn mds, asi como la posibili-
dad de que este riesgo disminuido observado, en algunos
estudios, se deba a que a los pacientes se les realizé colo-
noscopia de vigilancia previa, lo que afecta los resultados
posteriores. Recomendacién fuerte. Calidad de la eviden-
cia moderada.

Dos metaanilisis importantes modificaron las reco-
mendaciones en este grupo de pacientes. En el primero®
se incluyeron siete estudios con 11.387 pacientes y mos-
tré una tasa de neoplasia avanzada (adenomas > 10 mm,
componente velloso, displasia de alto grado o CCR) del
3,6% en individuos con adenomas de bajo riesgo basa-
les en comparacién con el 1,6% de los individuos con
colonoscopia normal (RR 1,8; IC 95%: 1,3-2,6). Estos
autores concluyeron que el riesgo de neoplasia avanzada
metacrénica, en el grupo de pacientes de bajo riesgo, es
similar al de la poblacién de riesgo promedio con una
colonoscopia normal. El otro metaandlisis, mds recien-
te,”* mostré una incidencia acumulada a cinco afios de
adenomas avanzados en el seguimiento del 4,9% en el
grupo de adenomas de bajo riesgo (IC 95%: 3,18-6.97),
y del 3,3% en el grupo sin adenomas (IC 95%:
1,85-5,10). En contraposicién, el mismo estudio mos-
tré una incidencia acumulada a cinco afos de adeno-
mas avanzados en el grupo de alto riesgo del 17,1%
(IC 95%: 11,97-23). Por otro lado, un estudio norue-
go de cohorte® evalué el riesgo de muerte por CCR en
pacientes a los cuales se les removié un adenoma co-
lorrectal (polipectomia). Incluyé a 40.826 pacientes,
de los cuales a 23.449 se les removieron adenomas de
bajo riesgo (1 adenoma), con un seguimiento medio
de 7,7 anos (mdximo 19 afios). Este grupo tuvo una
mortalidad 25% menor a la poblacién general por CCR.

Otro estudio francés de cohorte®® encontré datos simila-
res para pacientes con adenomas no avanzados.

La gufa europea (ESGE) plantea cambios mds pro-
fundos. No recomienda vigilancia pospolipectomia, sino
volver al tamizaje a 10 afos (como un estudio sin pélipos
adenomatosos) cuando la remocién del pélipo fue com-
pleta, presencia de 1 a 4 pélipos, tamafio < de 10 mm con
displasia de bajo grado, independientemente de la histo-
logfa (componente velloso), e incluyen los pélipos serra-
tos < de 10mm, sin displasia. Recomendacién fuerte con
moderado nivel de evidencia.

Sus fundamentos se basan en estudios mds recientes
como los de Atkin y col.,”” Lee y col.,”® Wieszczy y col.,”
Click y col.,®® Lieberman y col.®’ y He y col.®* (Tabla 2).

Con respecto al ndmero de adenomas, debemos des-
tacar el estudio reciente de Wieszczy y col.,”” que incluyé
a 236.089 pacientes como parte del Programa Nacional
de Cdncer Colorrectal de Polonia, con un seguimiento
medio de 7,7 afios, que mostrd que el nimero de adeno-
mas, as{ como un adenoma < 20 mm, no incrementan
la incidencia y mortalidad por CCR, y mds ain, que los
pacientes tenfan una menor mortalidad que la pobla-
cién general.

Respecto del componente velloso en la histologia,
distintos estudios y metaandlisis han mostrado que este
componente no es un factor de riesgo independiente de
incidencia y mortalidad por CCR.*® % Las gufas britdni-
cas nunca lo incluyeron y sus argumentos son la falta de
acuerdo entre los patélogos para evaluar el componente
velloso. A esto se suma el reciente estudio de Atkin y col.*®
que muestra que el componente velloso no es un factor de
riesgo para CCR a largo plazo.

Como fue comentado previamente, la gufa europea
tampoco recomienda una vigilancia especial para los pé-
lipos serratos < 10 mm sin displasia. Esto se fundamenta
en varios estudios, pero en particular en el reciente de
He y col.? Este estudio retrospectivo incluyé a 122.899
pacientes y mostré que los pacientes que tenfan pélipos
serratos < 10 mm sin displasia tenfan un riesgo similar de
CCR metacrénico cuando se los comparaba con pacientes
sin adenomas (HR 1,25, IC 95%: 0,76-2,08) p = 0,38.

La gufa britdnica recomienda que, si en la colonos-
copia basal no hay pdélipos de riesgo, el paciente no debe
realizarse colonoscopia de vigilancia y continuar con su
programa de prevencién. Recomendacién fuerte, grado
de evidencia bajo.

Grupos de alto riesgo

Todas las gufas reconfirman la necesidad de una vi-
gilancia con colonoscopia a los tres afios en los pacientes
con pélipos adenomatosos de alto riesgo, es decir, aque-
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llos que tienen un tamafio =2 10 mm, cinco o mds ade-
nomas, o presencia de displasia de alto grado. En la guia
de la USMSTTF, se le asigna a este grupo el componen-
te histolégico velloso, mientras que no ocurre lo mismo
con la gufa europea, como fue comentado anteriormen-
te. Los datos que apoyan esta recomendacién surgen de
multiples estudios, en particular los de Wieszczy y col.”®
y Click y col.”” En este dltimo, se incluyé a 15.935 pa-
cientes, 2.882 con adenomas avanzados de inicio, y que
luego de trece afios de media de seguimiento, este grupo
tenfa un mayor riesgo de CCR comparado con el grupo
de pacientes sin adenomas iniciales (RR 2,7; IC 95% 1,9-
3,7; p < 0,001). A pesar de esta recomendacién, atin no
es claro el intervalo éptimo y la calidad de la evidencia
es pobre, por lo que debemos mencionar el estudio que
se estd realizando en estos momentos, European Polyp
Surveillance, que estd evaluando si este intervalo se pue-
de extender a cinco afios.

Riesgo intermedio

La gufa USMSTF asigna un seguimiento de entre 3-
5 afios cuando al paciente se le resecaron 3-4 adenomas
< 10 mm. Esta poblacién es cada vez mds frecuente, dada
las mejoras en la calidad tanto de los estudios como de los
equipos de endoscopia. Esta recomendacién estd basada
en bajos niveles de evidencia. Pero, por otro lado, este
grupo de pacientes podria ser pasible de la denominada
“paradoja de deteccién de multiples adenomas”, es decir,
que la deteccién de miltiples adenomas expone por un
lado al paciente a una vigilancia a tres afios, pero, ademds,
podria ser un marcador de una colonoscopia cuidadosa,
de muy alta calidad y un riesgo muy bajo de CCR.

Polipos serratos

La gufa europea establece que los pélipos serratos
< 10 mm, sin displasia, no requieren vigilancia especial,
sino retomar el tamizaje a diez afios. Ademds, recomienda
que los pdlipos serratos > 10 mm, o que tengan displasia,
o serratos tradicionales, requieren vigilancia como grupo

6164 Por otra parte, debemos

de alto riesgo a los tres afios.
destacar que la presencia de un adenoma avanzado con
un sincrénico serrato (de cualquier tipo) es de alto riesgo
de adenomas avanzados metacrénicos, pero no se men-
ciona un seguimiento especial.®

La gufa de la USMSTF tiene diferencias en la vigilan-
cia posrreseccién de este tipo de lesiones. Cuando estas
son 1-2 lesiones serratas < 10 mm, plantea una vigilancia
en 5-10 afos, y para aquellas lesiones > 10 mm o con dis-
plasia, una vigilancia mds intensiva a tres afios (Tabla 2).

Atn hoy, hay variaciones en la interpretacion, por
parte de los patélogos, de las lesiones serratas versus las

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):21-35

hiperpldsicas, y es por ello que la gufa recomienda un
enfoque conservador, con una vigilancia de 3-5 afos, en
pélipo hiperpldsico > 10 mm.

Miuiltiples adenomas

La gufa europea recomienda que ante la deteccién de
mds de diez adenomas, los pacientes deben ser derivados
para consejeria genética. Si bien la guifa americana no es
explicita en este punto, lo recomienda. Esto se encuentra
en linea segin lo recomendado por distintas sociedades,
como la ESMO (European Society for Medical Oncology) o
la NCCN (National Comprehensive Cancer Network). El
objetivo es buscar mutaciones asociadas a la PAF (polipo-
sis adenomatosa familiar) o su forma atenuada, al MAP
(poliposis asociada al MUTYH) o al PPAP (poliposis aso-
ciada al andlisis polimerasa). Ademds, si el paciente tiene
mds de veinte adenomas en el tiempo, también estd reco-
mendada la consejeria.

Reseccion en fragmentos (piecemeal)

La gufa europea es clara respecto de que toda resec-
cién en piecemeal de un pélipo > 20 mm requiere un
control a los 3-6 meses, y luego a los 12 meses. La guia
britdnica contiene una recomendacién similar, pero am-
plia el control de los 2-6 meses ante lesiones no pedicu-
ladas de 10-19 mm de tamafio, adenomas con alto grado
de displasia o serratos con cualquier grado de displasia en
los que no pueda determinarse si fue posible una remo-
cién completa de la lesidn.

Vigilancia pospolipectomia en adultos mayores

Como se menciond previamente, los adultos mayo-
res tienen mayor riesgo de complicaciones luego de una
colonoscopfa, ya sean estas inherentes al procedimiento
(perforacién, sangrado) o cardiovasculares y renales. Este
riesgo aumentado se da tanto en el contexto de cribado y
de vigilancia o como en el estudio por sintomas.

La gufa europea recomienda suspenderla luego de los
80 afios o antes, si se piensa que la expectativa de vida va
a estar limitada por las comorbilidades del paciente. Esto
sobre la base de que el cribado estd recomendado hasta los
75 anos y quizds el paciente tuvo resecciéon de una lesién
de alto riesgo, con lo cual es recomendable su vigilancia.

La guia britdnica recomienda no realizar vigilancia
pospolipectomia en forma rutinaria luego de los 75 afos
o cuando las comorbilidades del paciente sugieren una ex-
pectativa de vida menor a diez anos. Debemos destacar el
estudio de Tran y col.,*® en una poblacién del Kaiser Per-
manente Southern California, que evalué el impacto de
la colonoscopia de vigilancia pospolipectomia en adultos
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mayores. Este estudio de cohorte, retrospectivo, incluyé a
4.834 pacientes mayores de 75 afios y a 22.929 pacientes
entre los 50-74 afnos, también de vigilancia, considera-
dos controles de referencia. La incidencia de CCR en los
> 75 afios fue del 0,24 por 1.000 personas/afio vs 3,61
por 1.000 personas/afio en el grupo control de referencia.
Donde, ademds, una edad > 75 afios, un score de Charlson
> 2 se asociaban en forma independiente a un mayor ries-
go de internacién por complicaciones a treinta dfas (OR
1,28, IC 95%: 1,07-1,53, p = 0,006 y 2,54, IC 95%:
2,06-3,14, p < 0,001, respectivamente). Sus conclusiones
fueron que los adultos mayores de 75 afios en plan de vi-
gilancia pospolipectomia tienen una menor incidencia de
CCRYy, por contraposicién, un mayor aumento del riesgo
de complicaciones poscolonoscopfa.

La implementacién de herramientas de célculo para
estimar la expectativa de vida del paciente podria ser
de utilidad para asistir en nuestra recomendacién. Por
ejemplo, la disponible en https://eprognosis.ucsf.edu/
calculators.php de la Universidad de California, San

Francisco.

Test inmunofecales (FIT)

La gufa europea no encuentra evidencia actual su-
ficiente para recomendarlos en la vigilancia pospoli-
pectomia.

Colonoscopia virtual

La gufa britdnica considera que es una alternativa
aceptable, en la vigilancia pospolipectomia, cuando la
colonoscopia fue incompleta o las condiciones clinicas
del paciente no la permiten. Los estudios que apoyan su
USO SON €scasos.

Video capsula de colon

La guia britdnica es la tinica que la menciona y, has-
ta el momento, no encuentra evidencia suficiente para
recomendarla.

Historia familiar

La gufa europea no recomienda cambios en la estra-
tegia de vigilancia pospolipectomfia en aquellos pacien-
tes con historia familiar de CCR.

Aplicabilidad en la Argentina

La creacidn, en el afio 2010, del Instituto Nacional del
Céncer (INC), dependiente del Ministerio de Salud de
la Nacién y, en particular, el Programa Nacional de Pre-
vencién y Deteccién Temprana del Cdncer Colorrectal
constituyen dos hitos muy importantes para disminuir la
incidencia y mortalidad del CCR en la Argentina.

Segtin los datos de GLOBOCAN 2020, de la Organi-
zacién Mundial de la Salud, en la Argentina® el CCR es
el segundo en incidencia y mortalidad, tanto en mujeres
como en hombres, aunque no se disponen de datos de
muchas provincias ni de la Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires. De la provincia de Buenos Aires solo hay datos
incluidos a partir del registro de Bahfa Blanca. No hay
datos del Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA),
drea que representa mds del 37% de la poblacién del pais,
segtin el dltimo censo.

En el 2018, en el Instituto de Investigaciones Mé-
dicas Alfredo Lanari, perteneciente a la Universidad de
Buenos Aires, se inicié un programa organizado de ta-
mizaje en una poblacién con FIT, principalmente del
PAMI (Programa de Atencién Médica Integral), y con el
apoyo del INC. Los datos iniciales de nuestro programa
fueron presentados en el Congreso Argentino de Gas-
troenterologia del afio 2018.%® Se analizé a los primeros
265 pacientes ingresados y consideramos que el dato mds
relevante fue que con una edad promedio de 69 anos, un
20% de pacientes > 75 afios, solo un 22.3% de los pa-
cientes habfan realizado algtin cribado previo. Debemos
remarcar que nuestra poblacién vive en la Ciudad Au-
ténoma de Buenos Aires. La tltima Encuesta Nacional
de Factores de Riesgo, realizada en 2018, muestra que a
solo un 31,6% de la poblacién en edad de cribado (50-
75 afios) se le realizé algin tipo de examen. Hay una
mejora respecto de la encuesta del 2013, cuando solo un
24,5% de la poblacién se habia realizado algtn tipo de
examen, pero claramente esta mejora es insuficiente.® 7
Estos datos son similares a los publicados por Casal
y col. en el 2009,”" en los que en una poblacién de la
Ciudad de Buenos Aires perteneciente a la obra social
de la Universidad de Buenos Aires, solo un 33% de los
encuestados en edad de cribado habian realizado algin
tipo de examen de tamizaje. A estos datos preocupantes,
debemos agregatle el estudio de Sanguinetti y col.”> en el
que evaluaron el conocimiento sobre CCR en la ciudad
de Salta, mediante una encuesta a la poblacién en edad
de cribado, y mds del 90% de los encuestados tenfan
conocimiento nulo o insuficiente, y en el que, ademds,
los autores encontraron una correlacién con la vulne-
rabilidad social. Estamos lejos de los datos de los Estados
Unidos con cerca del 70% de la poblacion cribada o de
la Unidn Europea con mds del 50% de cribado entre los
distintos paises.”?

Para nuestro conocimiento, la Argentina no dispone
de datos epidemioldgicos sobre CCR en jévenes. Los da-
tos mundiales muestran heterogeneidad entre los paises,
como fue comentado, y es por ello que consideramos que
debemos apostar a mejorar nuestro cribado en la pobla-
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cién de 50-75 afios y no tanto pensar en bajar la edad de
tamizaje. S{ creemos que debemos estar muy alertas en
los jévenes ante la presencia de sintomas o cuando haya
antecedentes familiares.

Por otro lado, para implementar las guias de vigilancia
pospolipectomia es vital la calidad de la colonoscopia basal
de referencia. Creemos que este aspecto se viene mejoran-
do afio a afio a través de la educacién iniciada en nuestras
sociedades cientificas (SAGE, ENDIBA, Cirugfa).

Debemos respetar los intervalos de vigilancia. Los da-
tos disponibles de la Argentina®® no son muy alentadores
y, por lo tanto, debemos trabajar fuertemente en la edu-
cacién desde nuestras sociedades cientificas.

Ensayos clinicos que pueden aportar eviden-
cia relevante

Cribado: los datos del estudio Colonprev de Quin-
tero E y col.’* estdn préximos a conocerse. Este estudio
randomizado estd comparando la colonoscopia vs. FIT en
el cribado del CCR en poblacién de riesgo promedio res-
pecto de la reduccién de la mortalidad por CCR. Los da-
tos iniciales fueron presentados en el 2012 y se aguardan
los datos a diez aflos. Debemos agregar que, con la pande-
mia de covid-19, la utilizacién del FIT como modalidad
de cribado se ha extendido mds, aun en los Estados Uni-
dos, donde la colonoscopia es la principal estrategia de
cribado. En los préximos anos, contaremos con los datos
del ensayo NordICC” (ensayo randomizado de los paises
nérdicos, Holanda y Polonia) que evalda la colonosco-
pia como cribado, frente al no cribado, en la incidencia y

mortalidad en CCR.

Vigilancia pospolipectomia: las recomendaciones que
tenemos, en la actualidad, se basan en estudios obser-
vacionales, algunos realizados en las décadas de 1980 y
1990, en los que el objetivo fue detectar adenomas avan-
zados metacrénicos como subrogantes del CCR. Estas
gufas fueron desarrolladas por consenso de opinién y no
basadas en evidencia de alta calidad. No contamos a la fe-
cha con estudios randomizados-controlados que evalden
el impacto de los intervalos de vigilancia en la incidencia
del CCR como objetivo primario. Esto en parte explica
las discrepancias que plantean las gufas actuales. Debe-
mos mencionar distintos estudios que se encuentran en
marcha y que quizds en los préximos afios arrojen datos
con mayor evidencia. En Europa, se encuentran en cur-
so tres estudios muy importantes: EPoS (European Polyp
Surveillance) 1, 11, 111.7¢ EPoS T estd evaluando al grupo
de pacientes con adenomas de bajo riesgo (1-2 adenomas,
< 10 mm, sin displasia de alto grado); para esto, ha ran-
domizado a 13.746 pacientes a vigilancia a 5-10 afios y
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la otra rama, a 10 afios. EPoS II estd evaluando al gru-
po de pacientes con adenomas de alto riesgo (3 o mds
adenomas, o un adenoma > 9 mm o con displasia de
alto grado o con > 25% de componente velloso), para
lo cual ha randomizado a 13.704 pacientes a vigilancia
a 3-5-10 anos vs. 5-10 anos. Por dltimo, EPoS III es un
estudio observacional en pacientes con pélipos serratos.

En los Estados Unidos, se estd desarrollando el estudio
FORTE, similar al EPoS 1.77

Conclusiones

El objetivo central de la vigilancia pospolipectomia es
reducir el riesgo de CCR. No disponemos de evidencia de
alta calidad respecto de que la vigilancia pospolipectomia
reduzca la incidencia y mortalidad por CCR. Mientras es-
peramos los datos de los estudios randomizados-controla-
dos para mejorar la evidencia, las gufas actuales nos plan-
tean que los adenomas de bajo riesgo (< 10 mm, 1-2 en
ndmero), que representan al principal grupo de pacientes,
no requieren vigilancia especial a 7-10 afios. Este es el
gran cambio, ya que es el grupo mds amplio de pacientes.
Por otro lado, se refuerza la indicacién de vigilancia a tres
afos del grupo de pacientes con adenomas avanzados. La
vigilancia no debe ser indefinida; hay una edad a partir de
la cual no es claro su beneficio, si es claro, que aumentan
considerablemente los riesgos de la colonoscopfa.

En la Argentina, debemos trabajar fuertemente en me-
jorar el cribado de nuestra poblacién de riesgo promedio,
pero también debemos necesariamente discutir nuestra ca-
pacidad de respuesta a través de la colonoscopia. Es necesa-
rio mejorar nuestros registros para tener datos propios, y asi
poder implementar politicas publicas acordes. Debemos
trabajar en la calidad en colonoscopia, con programas que
aseguren dicha calidad. Finalmente, es importante respetar
los intervalos de vigilancia pospolipectomia recomendados
para un uso adecuado de los recursos.
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Resumen

La infeccidn gdstrica por Helicobacter pylori tiene una pre-
valencia variable a nivel mundial. En Latinoamérica, puede
superar el 50% de infectados. Se asocia a patologias como
la dilcera péptica, el cancer gdstrico, el linfoma MALT y la
prirpura trombocitopénica inmune, entre otras. No hay un
método diagndstico dptimo y la presencia puede ser detectada
tanto por métodos invasivos, que requieren una endoscopia
digestiva alta, como no invasivos. Dentro de los invasivos,
contamos con la prueba rdpida de ureasa, la histologia, las
pruebas moleculares, como reaccion en cadena de la poli-
merasa, y el cultivo. Por su parte, los no invasivos incluyen
la prueba de aire espirado, el antigeno en deposiciones de
Helicobacter pylori, reaccion en cadena de la polimerasa en
deposiciones y la serologia. La prueba diagndstica a utilizar
depende del escenario clinico, y deben conocerse los beneficios
y debilidades de cada método. Es importante considerar la
edad del paciente, sus factores de riesgo de cdncer gdstrico, la
necesidad de endoscopia por esta u otra causa, la disponibili-
dad de las pruebas diagndsticas y el costo, entre otros.

Palabras claves. Helicobacter pylori, diagnéstico, prucbas
diagndsticas.
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Diagnostic Methods for the Detection
of Helicobacter Pylori Infection: Which
and When to Order?

Summary

Gastric infection by Helicobacter pylori has a variable prev-
alence worldwide. In Latin America, it can exceed 50% of
infected people. It is associated with peptic ulcer, gastric can-
cer, MALT lymphoma, immune thrombocytopenic purpu-
ra, among other pathologies. There is no optimal diagnostic
method, and its presence can be detected by both invasive
methods that require an upper gastrointestinal endoscopy,
and non-invasive methods. Within the invasive, we have the
rapid urease test, histology, molecular tests such as polymerase
chain reaction and culture. On the other hand, non-inva-
sive tests include the breath test, Helicobacter pylori antigen
in stools, polymerase chain reaction in stools and serology.
Depending on the clinical scenario, the diagnostic test to be
used, its benefits and weaknesses should be known. It is im-
portant to consider the age of the patient, their gastric cancer
risk factors, the need for endoscopy for this or another reason,
the availability of diagnostic tests and the cost, among others.

Keywords. Helicobacter pylori, diagnosis, diagnostic tests.

Abreviaturas

H. pylori: Helicobacter pylori.

MALT: Tejido linfoide asociado a mucosas.
ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay.
PRU: Prueba rdpida de ureasa.

PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa.
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PAS-AB: Periodic acid Schiff-Alcian blue.
ADN: Acido desoxirribonucleico.
OLGA: Operative Link on Gastritis Assessment.

Introduccién
Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria gram

negativa que ha acompanado constantemente al ser hu-
mano en los procesos migratorios, y se hipotetiza que se
establecid en el estomago del ser humano hace al menos
100.000 anos."

No fue hasta la década de los ochenta que los austra-
lianos, Robin Warren y Barry Marshall, encontraron, en
pacientes con gastritis crénica o tlcera géstrica o duo-
denal que se sometian a endoscopia digestiva alta, un
bacilo curvo, microaerofilico y flagelado.” A raiz de esto,
posteriormente, ganaron el premio Nobel de Fisiologia
y Medicina por el descubrimiento de la H. pylori.?

H. pylori infecta de manera variable a la poblacién
mundial. Su prevalencia varifa de acuerdo con el nivel
educacional, el nimero de hermanos, el hacinamiento
y las condiciones de higiene, entre otros factores, y se
observan, ademds, diferencias en la prevalencia den-
tro de un mismo pafs.* En 4reas como Latinoamérica
y el Caribe, la prevalencia puede llegar a ser mayor del
60%.> En la Argentina, particularmente, se ha visto en
nifios sintomdticos con edad media cercana a 10 afios
una prevalencia del 41,2% entre 2002 y 2004, pero ha
disminuido al 26% entre 2007 y 2009, al ser diagnosti-
cado por prueba de aire espirado.® En otro estudio, que
incluyé adultos y nifos, se detecté mediante una prue-
ba seroldgica una prevalencia de infeccién por H. pylori
cercana al 35%.”

En la Figura 1, se presenta una estimacién de la pre-
valencia de infeccién por H. pylori en distintas regiones
del mundo.

Figura 1. Prevalencia de infeccion por H. pylori. Adaptado.>*’

H. pylori logra sobrevivir a la acidez gdstrica debido a
que presenta una enzima llamada ureasa que transforma
la urea en diéxido de carbono y amoniaco, lo que eleva el
pH alrededor de la bacteria.'

La presencia de H. pylori, en el estémago, genera gas-
tritis crénica en todos los individuos que la poseen, por

lo que debe considerarse una infeccién a pesar de que el
paciente sea completamente asintomdtico."

Ademds de eso, en algunos individuos, se asocia a
distintas patologias gastrointestinales. Dentro de ellas, se
encuentra la dlcera péptica, tanto gédstrica como duode-
nal."” El tratamiento de la infeccién por H. pylori es eficaz
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para prevenir la recurrencia de la enfermedad péptica,’®
lo que es concordante con el hecho de que a medida que
disminuye la prevalencia de infeccién por H. pylori, tam-
bién lo hace la incidencia de tlcera péptica (principal-
mente la duodenal).'

H. pylori, por otra parte, es considerada un carciné-
geno tipo I por la Organizacién Mundial de la Salud® y
presenta factores de virulencia conocidos, como las pro-
tefnas cagA y vacA,'¢ para el desarrollo de cdncer géstrico.
La erradicacién de la bacteria ha demostrado disminuir la
incidencia de éste."”

Dentro de otras asociaciones, se encuentra el linfoma
MALT (tejido linfoide asociado a mucosas/mucosa asso-
ciated lymphoid tissue). Se ha observado que cerca de un
80% de los pacientes con esta patologfa presentan infec-
cién por H. pylori,'® y la erradicacién de H. pylori logra
la regresién de la lesién en la mayoria de los linfomas lo-
calizados en el estémago,' siendo una parte fundamental
del tratamiento.

H. pylori se relaciona también con la purpura trom-
bocitopénica inmune,” y cuando se erradica la bacteria,
los pacientes tienen mejor respuesta plaquetaria.?’ Tam-
bién se ha encontrado que pacientes con infeccién por
H. pylori presentan mds riesgo de anemia ferropriva,” por
lo que se sugiere buscar y tratar la infeccién en pacien-
tes con anemia ferropriva no explicada, luego de estudio
endoscépico inicial.?® En la misma linea, la infeccién por
H. pylori puede disminuir los niveles de vitamina B12 y
la erradicacién de la infeccién se asocia a un incremento
de los niveles de estd.”

Existen también otras multiples patologfas relaciona-
das, con distinto grado de asociacidn, a la infeccién por
H. pylori, entre ellas neuroldgicas, cardiovasculares, en-
docrinoldgicas y dermatoldgicas.”

El tratamiento de erradicacién ha ido variando debi-
do a que existe una creciente resistencia antimicrobiana,
que ha motivado el desarrollo de diferentes esquemas
alternativos de antibiéticos, con o sin bismuto, y han va-
riado también los métodos diagnésticos que, al permitir
evaluar la sensibilidad antibiética, posibilitarfan una te-
rapia personalizada.?®

En el presente trabajo, presentaremos las diferentes
pruebas diagnésticas de la infeccién por H. pylori, anali-
zando sus ventajas y desventajas.

Métodos diagnésticos

Los métodos diagnésticos de infeccién por H. pylori
pueden clasificarse en invasivos (si requieren tomar una
muestra mediante endoscopia digestiva alta) y no inva-
sivos. Existen numerosos métodos diagndsticos en el
mercado y no hay un gold standard definido, debido a
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las limitaciones de cada uno de los exdmenes, por lo que
en algunos articulos se considera la suma de mds de una
prueba diagndstica como el gold standard.

Por esta razdn, al evaluar una nueva prueba diagnés-
tica, resulta de especial importancia analizar los métodos,
observando cudl fue considerado el gold standard.®

Métodos no invasivos
Serologia

La serologfa, a través de la medicién de anticuerpos
en sangre contra distintas proteinas de H. pylori, tiene la
limitacién de que un resultado positivo puede no indi-
car efectivamente una infeccién actual, ya que los titulos
pueden mantenerse incluso en pacientes en los que ya fue
erradicada la bacteria, y también porque podria haber re-
actividad cruzada con otros microorganismos, lo que hace
que la especificidad sea menor.”*’ Existen numerosos
kits en el mercado, que utilizan diferentes técnicas como
ELISA (Engyme-Linked ImmunoSorbent Assay) o inmu-
nocromatografia, entre otros. Las pruebas rdpidas tienen
resultados muy variables dependiendo del 47z usado.*® Por
estas razones, en términos generales, la serologfa no debe-
rfa usarse para monitorizar la erradicacién de la terapia.*’

Antigeno en deposiciones de H. pylori

Es una herramienta util que logra, mediante anticuer-
pos policlonales o monoclonales, la deteccién de antige-
nos de H. pylori. Permite realizar el diagnéstico de infec-
cién por H. pylori previo a terapia y, ademds, es util para
evaluar la erradicacién.’!

Los antigenos pueden ser detectados mediante inmu-
noensayos enzimdticos o inmunocromatograficos.*

Un metaandlisis de estudios que utilizaban como
diagndstico el antigeno en deposiciones de H. pylori, pu-
blicado en 2006, mostré una sensibilidad de 94% y una
especificidad del 97% previo al tratamiento, al incluir las
pruebas diagndsticas monoclonales. En pacientes que ya
han recibido terapia, la sensibilidad de las pruebas mono-
clonales alcanzé un 93% y una especificidad del 96%. Las
pruebas, cuya técnica era policlonal, tenfan menor exacti-
tud, especialmente en el postratamiento.”'

Més recientemente, una revisién Cochrane que in-
cluyé 29 estudios que evaluaban el antigeno en depo-
siciones de H. pylori en casi 3.000 pacientes, con 1.311
casos positivos para infeccién por H. pylori, mostré una
sensibilidad del 83% (con una especificidad fija a 90%)
y que se pierden 89 casos de H. pylori por cada mil per-
sonas testeadas.*

En nuestro medio, resulta de gran utilidad el antigeno
en deposiciones de H. pylori, especialmente para confir-
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mar la efectividad del tratamiento, dadas la gran dispo-
nibilidad y facilidad para realizarlo, en comparacién con
la endoscopia digestiva alta o la prueba de aire espirado.

Hay que tener precaucién en pacientes que estén cur-
sando un cuadro diarreico, ya que podria reducirse la
concentracion antigénica y llevar a un falso negativo.*

El uso de inhibidores de bomba de protones dismi-
nuye la sensibilidad del antigeno en deposiciones de
H. pylori, por lo que, previo a su uso, debe suspenderse.**
Cabe destacar que la suspensién de inhibidores de bomba
de protones (dos semanas) y la toma de muestras lejos
del uso de antibidticos (cuatro semanas) son recomen-
daciones generales para evitar falsos negativos, tanto de
todas las pruebas invasivas como de las no invasivas, y
no se trata de una condicién particular del antigeno en
deposiciones.

Prueba de aire espirado

El mecanismo de accién de este método diagndstico
consiste en la hidrélisis de urea usando isétopos del car-
bono, y una vez que se administra por via oral, la enzi-
ma ureasa de H. pylori produce, de manera importante,
amonfaco y diéxido de carbono, el cual se difunde por la
sangre hacia los pulmones, permitiendo asi su medicién®
(Figura 2).

Existe esta prueba usando *C o "C, pero en general la
prueba de “C es menos utilizada por tratarse de un isétopo
radioactivo, por lo que hay que tener precaucién, especial-
mente en mujeres embarazadas y personas jévenes.*

La prueba de aire espirado es un método efectivo para
diagndéstico de H. pylori y es el mejor recomendado para
buscar de manera no invasiva H. pylori previo al trata-
miento (estrategia de testear y tratar), de acuerdo con el
consenso Maastricht V/Florence."!

Se han realizado estudios de costo-efectividad de la
prueba de aire espirado con urea para el diagnéstico de
H. pylori, mediante la estrategia de restear y tratar, en pa-
cientes con dispepsia, y se ha comparado con el manejo
sintomdtico y la endoscopia digestiva alta como primera
aproximacién. Para el objetivo de alivio de dispepsia, la
estrategia de testear y tratar mediante el uso de prueba
de aire espirado es la mds costo-efectiva. Otros outcomes
de costo-efectividad incluyeron la prevencién de dlcera
péptica y el desarrollo de cdncer gdstrico.”’

La sensibilidad de este método supera el 90% en dis-
tintos metaandlisis.?**

La alta sensibilidad y especificidad se suma a la acepta-
cién de los pacientes porque es una prueba fécil de realizar
y que puede llevarse a cabo en una visita a la unidad clini-
ca (no requiere volver en un segundo momento a entregar

Figura 2. Mecanismo de deteccion de prueba de aire espira-
do con urea marcada con >C o "*C. Adaptado.*’

muestras, como en el caso del antigeno en deposiciones),
por lo que se trata de los métodos no invasivos mds uti-
lizados en el dmbito clinico ambulatorio. Dentro de sus
limitaciones, la prueba de aire espirado se considera de
alto riesgo de transmisién de Sars-Cov-2,%* por lo que,
en caso de no urgencia, debe ser pospuesta. En nuestro
medio, algunas unidades de pruebas funcionales en Chile
han suspendido los estudios de aire espirado, acotando la
disponibilidad de esta prueba por el riesgo de transmisién
de acrosoles, pero se trata de una condicién transitoria y
veremos el lugar que ocupan estas pruebas al finalizar la
pandemia de COVID-19.

Otro punto que debe considerarse es que los in-
hibidores de bomba de protones también disminu-
yen la sensibilidad de esta prueba, por su efecto sobre
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H. pylori, y se prefiere suspenderlos por dos semanas,
previo al examen.”

Dentro de los falsos positivos, se incluyen otras bacte-
rias portadoras de ureasa que pueden estar en la boca o el
intestino, tales como Proteus mirabilis, Citrobacter freun-
dii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae y Staphy-
lococcus aureus. !

Se ha usado la prueba de aire espirado como método
para chequear la erradicacién, y, en ese caso, se recomien-
da hacerlo al menos cuatro semanas luego de finalizado el
tratamiento, para evitar falsos negativos.*

Métodos invasivos
Prueba rdpida de ureasa

La prueba rdpida de ureasa (PRU) es una prueba de
diagnéstico indirecta, que evalda la presencia de la enzima
ureasa en una biopsia gdstrica, por lo que solo detecta in-
feccién activa y no infeccién pasada.®® La muestra gdstrica
entra en contacto con la urea y, mediante la accién de la
enzima ureasa, se hidroliza y forma CO, y amonfaco, lo
que genera un cambio de pH que se detecta mediante un
cambio colorimétrico* (Figura 3).

Figura 3. Mecanismo de accidn de la prueba ripida de
ureasa. Adaptado.®”’

40 4

Las biopsias géstricas pueden tomarse del antro o del
cuerpo géstrico o bien incluir en una misma placa ambas
biopsias juntas, lo que mejora su deteccién y acorta el
tiempo de un resultado positivo.”

Existen pruebas rdpidas de ureasa que pueden mante-
nerse a temperatura ambiente, con resultados que pueden
estar en una hora, lo que permite que, una vez que el pa-
ciente se recupera de la sedacién de la endoscopia digestiva
alta, pueda ya obtener el resultado y asi iniciar el tratamien-
to precozmente.“® Ademds, se ha demostrado la posibilidad

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):36-46

de realizar una PCR (reaccidn en cadena de la polimerasa)
usando la misma muestra de la prueba rdpida de ureasa.”

La sensibilidad varfa entre valores cercanos al 80%
y hasta mds del 95%, con especificidades superiores al
950/0.43,48-49

Dentro de los falsos positivos, se encuentran bacterias
productoras de ureasa que pueden estar ubicadas en el
estémago.”!

Dentro de los falsos negativos, encontramos diferentes
situaciones que disminuyen la carga bacteriana del esté-
mago, como el uso de antibiéticos o bismuto,* y también
en pacientes que se presentan con hemorragia digestiva®
y el uso de inhibidores de bomba de protones.”!

Histologia

La deteccién de H. pylori, a través de la histologfa, se
realiza mediante el uso de diferentes tinciones, tales como
hematoxilina-eosina, tincién de Giemsa, PAS-AB (perio-
dic acid Schiff-Alcian blue), entre otras.”*

La tincién de Giemsa es la que se prefiere, debido a
que ha demostrado ser mds especifica que la hematoxili-
na-eosina’* y tendrfa mayor sensibilidad en detectar la in-
feccién por H. pylori en pacientes con gastritis crénica.”

La técnica histoldgica presenta sensibilidad y especifici-
dad variables, pero puede llegar al orden del 95% o mds.>*>

La técnica histoldgica tiene la ventaja de que permite,
ademds de pesquisar la presencia de H. pylori, evaluar el es-
tado de la mucosa géstrica y detectar si hay atrofia gdstrica
o metaplasia intestinal.”” El uso de biopsias protocolizadas,
como el protocolo de Sydney modificado,”® que incluye
biopsias de antro, dngulo y cuerpo gdstrico, permitiria te-
ner una mayor drea donde buscar la bacteria, especialmen-
te en pacientes que tienen cambios atréficos del antro.”

Ademds, el uso de inmunohistoquimica puede au-
mentar la sensibilidad de este método diagndstico'' y
disminuir la variabilidad interobservador, ya que es ca-
paz de interpretar, con mayor precision, la presencia de
H. pylori versus flora diferente que pueda verse similar en
la histologfa.®

Las limitaciones incluyen que no es un procedimiento
inmediato y que requiere patdlogos entrenados en la de-
teccién de la bacteria, entre otras.”

Dentro de los falsos negativos, se encuentran los pa-
cientes que estdn usando inhibidores de bomba de proto-
nes, que pueden reducir la carga bacteriana.”

Cultivo

El cultivo de H. pylori a partir de biopsias gdstricas estd
poco disponible en la prictica clinica habitual. Ademds,
para poder aislar la bacteria hay una serie de factores que
deben tomarse en cuenta, como la calidad de la muestra,
la presencia de flora comensal, el tiempo que puede trans-
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currir hasta el cultivo y el transporte. Requiere, ademds,
un personal altamente capacitado y toma varios dias para
que la H. pylori logre crecer.®’ La ventaja del cultivo es
que permite evaluar la sensibilidad a diferentes antibié-
ticos,* lo que es de utilidad en pacientes que han fallado
con varios esquemas de tratamiento.

Debido a las dificultades técnicas, la tasa de un cultivo
exitoso con crecimiento de la bacteria es variable, logrdn-
dose entre un 45%-75% aproximadamente,*** con espe-
cificidades que llegan al 100%.%

Estudios moleculares

La PCR es un método diagndstico que permite la
pesquisa de H. pylori, y también la bisqueda de genes de
resistencia a antibidticos.® Existen diferentes genes que
pueden evaluarse, como ureA, ureC, 16SrRNA, 23S5rRNA
y Hsp60.* Hay métodos comerciales de PCR en tiempo
real y también se describen in house-PCR.®> ¢

La PCR puede realizarse a partir de la muestra tomada
en la prueba rdpida de ureasa’’ y permite evaluar la pre-
sencia de la bacteria y si presenta resistencia a claritromi-
cina y/o levofloxacino. Es de especial utilidad en pacien-
tes que han fallado a terapia.

Respecto de la sensibilidad y la especificidad de
este método, pueden presentar valores cercanos a 97-
100%,°"¢” pero muchas veces es dificil de interpretar ya

que el gold standard no existe y la PCR podria detectar a
pacientes con la infeccién que otros métodos tradiciona-
les no detectan.*

En nuestro laboratorio, logramos rescatar dcido des-
oxirribonucleico (ADN) bacteriano, en muestras de
prueba rdpida de ureasa, que se mantuvieron congeladas
a -20°C por algunos meses (Chahudn J, ez al., datos pre-
sentados en el XLVIII Congreso Chileno de Gastroente-
rologfa de 2021, trabajo libre plenario N°4).

La PCR, mediante la amplificacién de un gen conser-
vado de la bacteria, resulté un método diagndstico efec-
tivo para la pesquisa de H. pylori. La Figura 4 muestra la
curva ROC, al compararla con prueba rdpida de ureasa
+ histologia, como gold standard. Obtuvimos una sensi-
bilidad de 0,84 y una especificidad de 0,97, con un drea
bajo la curva 0,92 (IC 95% 0,85-0,98) (Chahudn ],
et al., datos no publicados pero presentados en el XLVIII
Congreso Chileno de Gastroenterologfa de 2021, trabajo
libre plenario N° 4).

Por otra parte, con la PCR en tiempo real puede me-
dirse, ademds, la carga bacteriana, la cual es mayor en pa-
cientes con gastropatfa nodular.®

Se ha evaluado también el estudio de PCR en tiempo
real junto con deteccién de resistencia a claritromicina
en deposiciones en 1.200 pacientes y se ha comparado
con cultivo y PCR en biopsias gdstricas, con resultados

Figura 4. Curva ROC de PCR en tiempo real al compararla con prueba rdpida de ureasa + his-
tologia como gold standard. (Chahudn ], et al., no publicado y presentado en el XLVIII Congreso
Chileno de Gastroenterologia de 2021, trabajo libre plenario N°4).
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prometedores que alcanzan una sensibilidad y una espe-
cificidad mayores al 95%,% lo que serfa un método no
invasivo de deteccién, pero que atin no estd ficilmente
disponible en nuestro medio y faltan probablemente mds
estudios que demuestren su utilidad.

Discusién

La infeccién por H. pylori representa un gran impacto
en la poblacién ya que se asocia a multiples patologias,
tales como la tlcera péptica, el cdncer gdstrico y patolo-
gfas hematoldgicas, entre otras. Existe una variada dispo-
nibilidad de métodos para pesquisar la infeccidn, ya sean
invasivos, que requieren de una endoscopia digestiva alta,
como no invasivos. Las pruebas diagndsticas deben elegir-
se tomando en consideracién distintos aspectos, como la
edad del paciente, antecedente de infeccién previa, facto-
res de riesgo de cdncer gdstrico, disponibilidad en el me-
dio en que se encuentre el paciente y el costo, entre otros.

Nuestra perspectiva es que, en pacientes sintomdticos
de bajo riesgo de cdncer gdstrico, sin signos de alarma,
menores de 40 afios, pueden preferirse métodos no inva-
sivos, como el antigeno en deposiciones”™ o la prueba de
aire espirado (actualmente con limitaciones por la pande-
mia de COVID-19). Para el control de la erradicacién,
también son una excelente alternativa los métodos no in-
vasivos, salvo que el paciente tenga indicacién de endos-

copia digestiva alta por otra causa (por ejemplo: control
de tlcera gistrica).

Si el paciente tiene sintomas o signos de alarma como
disfagia, baja de peso, anemia, antecedentes familiares de
primer grado de cdncer géstrico o es mayor de 40 afios,
se prefiere el uso de métodos invasivos, a través de la en-
doscopia digestiva alta con prueba rdpida de ureasa y/o
tincién en biopsia gédstrica. Si tiene familiares con cdn-
cer gdstrico de primer grado o tiene hallazgos endos-
copicos sugerentes de atrofia o metaplasia intestinal, la
toma de biopsias también permite definir el seguimiento
endoscépico segiin OLGA (Operative Link on Gastritis
Assessment).”" Es importante que los pacientes que se so-
metan a estudios diagnésticos suspendan firmacos que
pueden llevar a falsos negativos, especialmente los inhibi-
dores de bomba de protones."

En pacientes que han fallado a varios esquemas de
tratamiento, sugerimos el uso de pruebas moleculares
como PCR en tiempo real y/o cultivo, con lo que puede
evaluarse la sensibilidad antibidtica (en nuestro medio,
contamos con evaluacién de resistencia a claritromicina y
levofloxacino), lo que permitirfa un tratamiento dirigido,
que aumentarfa el éxito terapéutico.

En la Figura 5, se muestra un esquema de tamizaje de
pacientes sintomdticos, indicando el método diagndstico
que sugerimos segtin caracteristicas particulares.

Figura 5. Métodos de diagndstico, segiin el tamizaje selectivo de los pacientes de acuerdo con su edad y los factores de

riesgo asociados. Adaptado.®”’
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Otro escenario que puede enfrentarse en el contexto
de la estrategia de festear y tratar, especialmente en es-
tudios poblacionales, son los pacientes con serologfa de
H. pylori positiva, lo que implica una infeccién actual o
pasada. En este sentido, antes de considerar tratar hay que

Figura 6. Escenario de estudios poblacionales

tener en cuenta si el paciente ha recibido un tratamiento
previo y, si no lo ha hecho, si es posible erradicar y luego
chequear la erradicacién con otro método no invasivo,
como antigeno en deposiciones o prueba de aire espirado

(Figura 6).

Lamentablemente, al no contar con un gold standard,
tendremos que considerar que la deteccién de la infec-
cién puede requerir mds de un método diagnéstico, lo
que es de especial relevancia en pacientes que han tenido
alguna complicacién asociada a la infeccién (como tlce-

ra péptica, por ejemplo) o que tienen riesgo aumentado
de cdncer géstrico.
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Resumen

La falla intestinal crénica por sindrome de intestino corto es
una patologia severa y compleja que requiere un a/mrdaje
multidisciplinario especializado. La nutricidn parenteral es
el soporte fundamental en estos pacientes, aunque, a largo
plazo, pueden desarrollarse complicaciones asociadas a esta
que contraindiquen su continuidad. En este contexto, el tras-
plante de intestino aislado o combinado (intestino-higado) es
la diltima alternativa para recuperar la suficiencia intesti-
nal. A partir del aiio 2012, se introdujo en el mundo el uso
del péptido semisintético de GLP-2, denominado Tedugluti-
da, que cambid el curso y el prondstico de esta patologia. La
Argentina es el pais de Latinoamérica con mayor experiencia
en el uso de esta enterohormona, con resultados comparables
a los de otros centros internacionales. Este articulo resume las
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recomendaciones de expertos para el uso de Teduglutida en
pacientes portadores de falla intestinal crénica por sindrome
de intestino corto.

Palabras claves. Falla intestinal tipo 111, falla intestinal
crénica, sindrome de intestino corto, nutricion parenteral,
enterohormonas, GLP2, teduglutida, rehabilitacion intesti-
nal, trasplante de intestino.

Teduglutide in Adult Patients with
Chronic Intestinal Failure due to Short
Bowel Syndrome: Treatment Protocol
Based on Expert Recommendations

Summary

Chronic intestinal failure due to short bowel syndrome is a
severe and complex disease that requires a specialized mul-
tidisciplinary treatment. Parenteral nutrition is the funda-
mental support in these patients; however, in the long term,
complications associated with it may develop that contrain-
dicate its continuity. In this context, an isolated or combined
intestinal transplant (liver-intestine) is the last alternative
to recover intestinal sufficiency. Since 2012 was introduced
in the world, the use of semisynthetic GLP2 peptide, called
teduglutide, changed the course and prognosis of this disease.
Argentina is the Latin American country with the most ex-
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perience in the use of this enterohormone, with results com-
parable to those of other international centers. This article
summarizes the expert recommendations for the use of te-
duglutide in patients with chronic intestinal failure due to
short bowel syndrome.

Keywords. Type III intestinal failure, chronic intestinal
[Jailure, short bowel syndrome, parenteral nutrition, entero-
hormones, GLP2, teduglutide, intestinal rehabilitation, in-
testinal transplant.

Abreviaturas

FI: Falla intestinal.

SIC: Sindrome de intestino corto.

VIC: Vilvula ileocecal.

NP: Nutricién parenteral.

EDA: Food and Drug Administration.

EMA: European Medicine Agency.

sGLP2: Péptido semisintético similar al glucagon tipo 2.
TED: Teduglutida.

ESPEN: European Society of Parenteral and Enteral
Nutrition.

CCK: Colecistokinina.

PYY: Péptido YY.

GLP1I: Péptido similar al glucagon tipo 1.

DPP 1V: Dipeptidil peptidasa IV.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

STEPS: Study of Teduglutide Effectiveness in Parenteral
Nutrition Dependent Short Bowel Syndrome Subject.
IMC: Indice de masa corporal.

VCC: Videocolonoscopia.

Kcal: Kilocalorias.

HTA: Hipertensidn arterial.

I: Insuficiencia.

REE: Requerimiento energético estimado.

Introduccion

La falla intestinal (FI) se define como la reduccién
de la funcién intestinal por debajo del minimo necesario
para la absorcién de macronutrientes y/o liquidos y elec-
trolitos, de manera tal que es necesaria la suplementacién
intravenosa para mantener la salud y/o el crecimiento.
Es una patologifa grave que afecta no solo la capacidad
de nutrirse y/o hidratarse, sino que ademds deteriora la
calidad de vida de los pacientes y sus familias, al generar
discapacidad, ademds de implicar un alto costo para el
sistema de salud.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):47-56

Desde el punto de vista funcional la FI se clasifica en:
- Tipo I. Aguda: es de corta duracién y autolimitada.

- Tipo II. Aguda prolongada: en pacientes meta-
bélicamente inestables que requieren cuidados multi-
disciplinarios complejos y soporte parenteral por sema-
nas o meses.

- Tipo III. Crénica: en pacientes metabdlicamente
estables que requieren suplementacién IV por meses o
afos. Puede ser reversible o irreversible.

La clasificacién fisiopatoldgica divide la FI en:
- Sindrome de intestino corto (SIC).

- Fistulas.

- Dismotilidad.

- Obstruccién.

- Enfermedad extensa de la mucosa.!

Finalmente, la clasificacién clinica divide la FI en
ocho categorfas, que dependen del volumen de nutricién
o hidratacién recibido.?

El 65-85% de las FI son secundarias a SIC. En nues-
tro medio, las complicaciones posquirtirgicas, la isquemia
intestinal y las complicaciones de la cirugfa baridtrica son
las etiologfas mds frecuentes de SIC.**

Se define el SIC como la presencia de menos de 200
cm de intestino delgado, medido desde el dngulo de
Treitz por el borde antimesentérico, siguiendo todas las
flexuras hasta la ostomfa, vdlvula ileocecal (VIC) o prime-
ra boca fistulosa, segin el cuadro clinico.” Dependiendo
de la presencia o no de VIC, puede tener tres tipos de
anatomia:

- Tipo 1: yeyunostomia o ileostomia terminal.
- Tipo 2: yeyuno-colo-anastomosis (sin VIC).
- Tipo 3: yeyuno-ileo-colo-anastomosis (con VIC).

Los pacientes portadores de FI y SIC son muy hete-
rogéneos desde la etiologfa y sus tratamientos son muy
complejos, por lo que deben ser atendidos en centros
multidisciplinarios, entrenados en el manejo de esta
patologia y con capacidad de ofrecer atencién médica,
nutricional y quirdrgica, con el objetivo de lograr la su-
ficiencia intestinal.

Los factores andtomo-funcionales que predicen la de-
pendencia a la nutricién parenteral (NP) en el SIC son:
longitud intestinal menor a 75 cm, menos de 57% de co-
lon en continuidad, ausencia de vélvula ileocecal, nivel de
citrulina menor a 20 Umol/L, y presencia de enfermedad
intestinal.*”

La NP fue introducida en la prdctica clinica en la
década de 1960 y su implementacién en el domicilio se
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transformé en el soporte fundamental en pacientes con
FI tipo III y SIC.® Sin embargo, atin no estd disponible
en todos los paises de Latinoamérica. A largo plazo, este
soporte puede asociarse a complicaciones que impidan su
continuidad, como la pérdida de accesos venosos centra-
les por trombosis, sepsis recurrente por infecciones del
catéter y/o enfermedad hepdtica asociada a la ND.

En este punto, los pacientes deben ser evaluados como
candidatos a trasplante de intestino aislado, combinado
o multivisceral, como ultima alternativa terapéutica para
recuperar la suficiencia intestinal.”'* Sin embargo, en la
actualidad, las indicaciones del trasplante de intestino, la
necesidad de derivar precozmente a centros especializados,
las complicaciones y el seguimiento postrasplante con-
tindan siendo aspectos desconocidos para gran parte de
la comunidad médica. Ademds, al ser un procedimiento
muy complejo y que requiere un equipo médico multidis-
ciplinario altamente entrenado, tiene una accesibilidad li-
mitada y no estd disponible en todos los paises del mundo.

En Latinoamérica, atin no se ha logrado de forma
completa el desarrollo de estos programas. Colombia,
Brasil y la Argentina son los paises que cuentan con pro-
gramas activos de trasplante. La Argentina es el pais de
la regién con mds experiencia en trasplante de intestino
y multivisceral, y cuenta con dos programas de trasplan-
te activos (Hospital Universitario Fundacién Favaloro y
Hospital Italiano de Buenos Aires).''"?

Con las limitaciones expuestas, tanto para el acceso
a la NP domiciliaria como al trasplante de intestino, el
concepto de rehabilitacién intestinal fue incorpordndose,
entendido como el conjunto de medidas médico-quirir-
gicas-nutricionales orientadas a recuperar la suficiencia
intestinal ">’

En los dltimos afos, el avance en la rehabilitacién
médico-quirurgica a través del desarrollo de técnicas de
cirugfa de rehabilitacidén intestinal,’®*' pero fundamen-
talmente debido a la introduccién del uso de enterohor-
monas en el tratamiento médico, ha cambiado el curso
de esta patologfa y permitido la rehabilitacién intestinal
en pacientes con longitudes y anatomias intestinales poco
favorables. En el ano 2012, la FDA (Food and Drug
Adminitration) de los Estados Unidos y la EMA (Euro-
pean Medicine Agency) en Europa aprobaron el uso del
péptido semisintético de GLP-2 (sGLP-2), Teduglutida
(TED), para pacientes adultos con falla intestinal tipo IIT
secundaria a SIC.

El afo 2016, la Sociedad Europea de Nutricién Clini-
ca y Metabolismo (ESPEN, por sus siglas en inglés) pu-
blic las gufas para el manejo de pacientes con FI crénica,
en las que recomienda el uso de TED como fdrmaco de
primera eleccién para el tratamiento de esta patologfa.**

Estas recomendaciones estdn dirigidas a orientar el
tratamiento con Teduglutida de los pacientes portadores
de FI tipo IIT o FI crénica (FIC) secundaria a sindrome
de Intestino Corto (SIC).

:Qué alteraciones produce y cudles son las consecuen-
cias clinicas del sindrome de intestino corto?”*

Las principales alteraciones dependen del segmento
resecado:

- Reseccién de yeyuno: pérdida de la superficie absor-
tiva. Pérdida de CCK y secretina.

- Reseccién de ileon: pérdida de péptidos y entero-
hormonas que regulan el enterotrofismo y el trdnsito in-
testinal (PYY, GLP-1, GLP-2), disminuyendo el tiempo
de vaciamiento gdstrico, acelerando el trdnsito intestinal,
y produciendo atrofia vellositaria, ademds de la pérdida
de la circulacién enterohepdtica, hipovitaminosis B12 y

liposolubles.

- Reseccién de VIC: mayor flujo de contenido intesti-
nal al colon y sobrecrecimiento bacteriano.

- Reseccién de colon derecho: menor absorcién de
agua y electrolitos, menor produccién de 4cidos grasos de
cadena corta y menor recuperacién de energfa.

Las consecuencias clinicas dependen del segmento in-
testinal resecado y del tipo de anatomia remanente:

Anatomia tipo 1: alto débito por ostomia. Desnu-
tricion, deshidratacidn, alteraciones electroliticas severas,
anemia e hipovitaminosis por déficit de vitaminas B12 y
liposolubles secundarias a la pérdida de péptidos y entero-
hormonas producidas en el ileon distal y el colon proximal.
Disminucién de la produccién de dcidos grasos de cadena
corta, menor recuperacion de energfa y menor absorcién
de agua y electrolitos, con alta dependencia a la NP.

Anatomia tipo 2: diarrea por aumento en la velo-
cidad del trdnsito gastrointestinal y atrofia vellositaria.
Sobrecrecimiento bacteriano y sindrome malabsortivo.
Desnutricién, deshidratacién, alteraciones electroliticas
severas, anemia e hipovitaminosis por déficit de vitami-
nas B12 y liposolubles. Mal absorcién grasa, diarrea cole-
rética, esteatorrea, hiperoxaluria, acidosis D ldctica. Alta

dependencia a la NP.

Anatomia tipo 3: hipersecrecidn gdstrica. Inactiva-
cién de enzimas pancredticas y mal digestion de grasas. El
ileon tiene mayor capacidad de adaptacién. Alta depen-
dencia a la NP en longitudes inferiores a 35 cm.

:Qué es el GLP-2, qué es es la Teduglutida y cémo actiian?
El GLP-2 (Glucagon Like Peptide -2) o péptido simi-

lar al glucagén tipo 2 es un péptido de 33 aminodcidos
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derivado del proglucagon.” Se produce en las células L
del ileon distal y colon proximal y se libera cuando los
hidratos de carbono y los lipidos entran en contacto con
estas células.

Su mecanismo de accién no es del todo conocido;
sin embargo, sus principales funciones son: aumentar el
tiempo de vaciamiento gdstrico, disminuir el tiempo de
transito intestinal, mantener el enterotrofismo, aumentar
el flujo sanguineo espldcnico, disminuir las apoptosis en
la mucosa intestinal y preservar la barrera intestinal. Tie-
ne un tiempo de vida medio de siete minutos y es degra-
dado por la dipeptil peptidasa IV (DPP IV).%

Teduglutida (TED) es el péptido semisintético de
GLP-2 que se obtiene de la Escherichia coli por técnicas
de ADN recombinante, y en el cual se ha reemplazado
la alanina en la posicién 2 por una glicina, haciendo la
molécula mds resistente a la degradacién por la DPP IV
y prolongando su vida media a 3 horas, manteniendo las
mismas propiedades que el GLP-2 nativo y permitiendo
su uso en la préctica clinica.”

:Qué estudios avalan el uso de Teduglutida?

Los primeros ensayos clinicos realizados fueron estu-
dios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego controla-
dos por placebo y llevados a cabo bajo estrictos protocolos.

En los estudios fase 3 (NCT00081418)* y su ex-
tensién (NCT 000172185)* se compard la eficacia y la
seguridad de dos dosis: 0,05 mg/kg/dia y 0,10 mg/kg/
difa subcutdneo. Se completé un afio de seguimiento y se
demostrdé que la dosis mds efectiva era la de 0,05 mg/k/
dfa subcutdneo.

Los estudios STEPS (Study of Teduglutide Effecti-
veness in Parenteral Nutrition Dependent Short Bowel
Syndrome Subject) son también estudios multicéntricos,
aleatorizados y controlados por placebo, en los que se es-

tudié la efectividad y seguridad de la dosis de 0,05 mg/
kg/dia subcutdneo.

- STEPS-1 (NCT 000798967): luego de 24 semanas
de tratamiento, en el 63% de los pacientes se consiguié
reducir mds del 20% del volumen basal de la NPD, con
una media de 4,4 litros/semana, y en el 54% fue posible
reducir en mds de un dia por semana los dias de infu-
sién.*® Este primer estudio se extendié con dos estudios
posteriores.

- STEPS-2 (NCT 00930644):*' 24 meses, 93% res-
pondedores, en el 70% se disminuyeron los dfas de cone-
xién y en 10 pacientes se suspendié la NP.

- STEPS-3 (NCT01560403):°> 12 meses mds de ex-
tension en pacientes que completaron el STEPS 2. En el
50% se bajé el volumen de la NP basal y se redujo en 2-3
dfas la frecuencia de conexiones, y en 2 de 13 pacientes se
suspendié la NP.

Los efectos adversos mds frecuentes fueron: dolor ab-
dominal, nduseas, diarrea, nasofaringitis, complicaciones
en el sitio de aplicacién (eritema, hematoma, infeccién) y
en las ostomias (edema, protrusién).

Entre los tres estudios STEPS se completaron
42 meses de tratamiento, que demostraron que la TED
es eficaz y segura para el tratamiento de pacientes con FI

tipo III y SIC.

:Cudl es la experiencia actual con el uso de Teduglutida?

Los resultados obtenidos con el uso de TED, y repor-
tados por programas multidisciplinarios especializados
en el manejo de estos pacientes, han demostrado que el
tratamiento protocolizado, sumado a la experiencia y el
criterio médico son factores fundamentales para obtener
resultados favorables. En la Tabla 1 se presentan los resul-
tados de cuatro centros con experiencia en el manejo de
pacientes con FIy SIC.

Tabla 1. Resultados del tratamiento con TED en cuatro centros con experiencia en el manejo de pacientes con FI y SIC

Autor Pais Pac. en TED Mas de Etiologia Respondedores Suspension de
12 semanas nutricion parenteral

Lam Estados Unidos 18 18 Isquemia 78% 11/18

etal® /Crohn (61%)
Joly Francia 54 54 Crohn 85% 13/54

etal® (24%)

Pevny Alemania 27 19 Isquemia 90% 2/19

etal® /Crohn (11%)

Solar Argentina 17 12 Isquemia 94% 712

et al® /Posoperatorio (58%)

Los efectos adversos reportados son similares a los descritos en los estudios STEPS.
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:Qué pacientes deberian ser considerados candidatos
a tratamiento con Teduglutida?

Pacientes portadores de falla intestinal tipo III, se-
cundario a SIC, que hayan sido sometidos a cirugfa de
rehabilitacién intestinal, que se hallen clinica y metabdli-
camente estables y que presenten:

- Imposibilidad de continuar el descenso de la NP por
presentar deshidratacidn, oliguria, alteraciones hidroelec-
troliticas, 4cido base, pérdida de peso o disminucién de la
capacidad funcional medida por dinamometria, habién-
dose descartado todas las causas secundarias (sobrecreci-
miento bacteriano, trasgresién alimentaria, esteatorrea,
diarrea colerética).

- Complicaciones asociadas a la NP (pérdida de los
accesos venosos por trombosis, enfermedad hepdtica o
sepsis recurrente) y que los haga candidatos a trasplante
de intestino.

- Buena adherencia a las indicaciones y el tratamien-
to medico.?3¢

Contraindicaciones para el tratamiento con Teduglutida

- Hipersensibilidad al principio activo, a algtin exci-
piente o a trazas de tetraciclina.

- Cdncer activo o sospecha de neoplasia maligna.

- Historia de cdncer del tracto gastrointestinal en
los ultimos cinco afnos, incluidos el hepatobiliar y pan-
credtico.

-IMC < 15 k/m?.

- Embarazo/lactancia.

- Poca adherencia a las indicaciones médicas.?3?

¢Cudles son los objetivos del tratamiento con Teduglutida?

- Reducir el volumen y/o las calorfas requeridas en la
NPD, suspender uno o mds dias de conexién o suspender
totalmente el soporte parenteral.

:Cémo se inicia el tratamiento con Teduglutida?

Una vez identificado el candidato a tratamiento con
TED, deberdn realizarse los estudios que se muestran en
la Tabla 2.

Los datos clinicos que deben conocerse se mencionan
en la Tabla 3.

El médico que prescribe TED debe ser el mismo que
haga el seguimiento del paciente, tener experiencia en el
manejo de pacientes con sindrome de intestino corto, fa-
lla intestinal y nutricién parenteral y estar familiarizado
con los efectos adversos de la enterohormona.

Estudios por imagenes

Estudios complementarios

Tabla 2

Laboratorio
Hemograma completo Colonoscopia**
Funcion renal: Rx de torax

« Urea / creatinina

Densitometria 6sea*

Funcion hepatica:

« TGO, TGP, FAL, GGTP, BT, BD.

Ecografia abdominal con foco en
pancreas, higado y via biliar.

Ecocardiograma*

Proteinas totales, albimina

ECG
lonograma:

« Na*, K, Mg, Ca, P
 Na urinario

Vitaminas:
« B12, &cido fdlico, D

Perfil de hierro:
« Ferremia, ferritina, transferrina, TIBC

Oligoelementos:*
» Se, Cu, Zn

Subunidad beta*

* Se solicitaran de acuerdo con el cuadro clinico y los antecedentes de cada paciente en particular y segun el criterio clinico del médico tratante.

** La presencia de pdlipos y/o tumores en la VCC obliga a la reseccion de los primeros y a conocer el resultado del estudio anatomo-patoldgico de ambos previo al inicio
del tratamiento con TED.
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Tabla 3
Datos clinicos Nutricion parenteral Ingesta via oral
Peso (kg) Volumen por semana* Kcal /dia
Talla (m) Kcal por semana* Volumen de liquido por dia
IMC (kg/m?) Dias de conexion** ¢Recibe suplementos?
Dinamometria Horas de conexion Cual
Débito por ostomia en 24 h (ml) Tiempo en NP Aporte caldrico

N de deposiciones en 24 h
Escala de Bristol
Volumen de orina en 24 h (ml)*
- Dias con conexion

- Dias sin conexion

Complicaciones asociadas

& Diuresis mayor de 0,5 ml/k/dia.
* No se pudo disminuir mas del 10% en los Gltimos 6 meses.
** No se pudo bajar 1 dia de conexion en los Ultimos 6 meses.

La dosis a utilizar es:

- Con funcién renal normal: 0,05 mg/kg/dia sub-
cutdneo.

- Con insuficiencia renal (clearence < 50 ml/minuto o
nefropatia terminal): 0,025 mg/kg/d1a.

- No se ajusta la dosis en pacientes con insuficiencia
hepdtica leve 0o moderada (Child-Pugh grado Ay B).
No hay experiencia del uso de TED con insuficiencia
hepdtica grave.

- La dosis debe ajustarse de acuerdo con el aumento o
descenso de peso.

La enterohormona TED se presenta en un frasco am-
polla de 5 mg, y es un polvo que debe diluirse. Una vez
reconstituido, debe administrarse inmediatamente, dado
que la estabilidad fisico-quimica se mantiene durante tres
horas a 25° C.

Se aplica preferentemente en el abdomen, dividido en
cuatro cuadrantes y rotando la zona de inyeccién. Deben
evitarse induraciones y cicatrices. Puede utilizarse tam-
bién la cara anterior de los muslos.

:Cudndo se considera que el paciente responde al tra-
tamiento con Teduglutida?

Se considera que un paciente es respondedor cuando
el volumen de la NP disminuye un 20% o mds respecto
del volumen basal.
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- Respondedor rdpido: si la respuesta se produce an-
tes de los seis meses de tratamiento.

- Respondedor lento: la respuesta se produce después
de los seis meses.

- No respondedor: si luego de un afio de tratamien-
to no se consigue bajar mds del 20% del volumen basal,
debe suspenderse el tratamiento.

:Qué cuidados deben tenerse durante el tratamiento
con Teduglutida?

- En pacientes con antecedentes de hipertensién ar-
terial, insuficiencia cardfaca y/o insuficiencia renal, debe
evaluarse clinicamente la presencia de sobrecarga hidrica.

- En pacientes que toman medicacién cuyos niveles
pueden dosarse (anticoagulantes, hormonas, antiarritmi-
cos, psicotrépicos), la dosis debe ajustarse a los niveles en
sangre, debido al aumento de la absorcién.

- No iniciar el tratamiento o suspenderlo en caso de
embarazo/lactancia.

Protocolo de seguimiento

- El paciente y la familia deben ser informados de los
siguientes aspectos:

* Que el tratamiento no garantiza en el 100% de los
casos una respuesta favorable.
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* Que los efectos adversos deben ser comunicados
inmediatamente.

* Que el tratamiento puede, potencialmente, impli-
car el desarrollo de neoplasias gastrointestinales,
por lo que es necesario realizar controles endoscé
picos, ecogréficos y de laboratorio en forma pro-
gramada o segun la indicacién del médico tratante.

- El paciente deberd firmar un consentimiento infor-
mado en el que manifieste: su aprobacién para el inicio
del tratamiento, conocer el objetivo de este y los aspectos
mencionados en el punto anterior.

- El paciente deberd ser entrenado para la autoadmi-
nistracién de TED. Un familiar también recibird el en-
trenamiento para asistir al paciente en caso de que este no
pueda hacerlo.

- La primera dosis deberd recibirla en el hospital en
presencia del médico que prescribié el tratamiento y que
realizard el seguimiento. Allf se despejardn todas las dudas
que el paciente y la familia tengan. Se le entregard un
diario con toda la informacién que debe completar para
su seguimiento.

- Debe informarse a todo el equipo multidisciplinario
el inicio del tratamiento.

- El paciente debe tener un niimero telefénico/correo
electrénico para mantener la comunicacién con el médi-
Co tratante.

- Seguimiento: lo expuesto a continuacién constituye
una gufa; la frecuencia de seguimiento la determinard el
médico tratante de acuerdo con cada paciente en parti-
cular.

Tres primeros meses: se programardn comunicacio-
nes telefénicas todas las semanas. Debe realizarse una
consulta presencial cada quince dias y el paciente deberd
tener registrados los datos que se presentan en la Tabla 4.

Cuarto mes hasta el afio: comunicaciones telefonicas
cada quince dias y consulta presencial mensual. El pa-
ciente deberd tener registrados los datos mencionados en

la Tabla 5.

Mids de un afio de tratamiento: comunicaciones te-
lefénicas mensuales y consulta presencial cada tres meses.
El paciente deberd tener registrados los datos menciona-

dos en la Tabla 6.

Ingesta via oral**

Ingesta de liquidos via oral (72 h)
(ml)***

Efectos adversos
Ajuste de medicacion****

Laboratorio

Registro de ingesta de 72 h
cada semana

Cantidad ingerida durante 72 h
cada 4 semanas

Ante la aparicion
Mensual

Mensual

Tabla 4
SIN ANTECEDENTES CON ANTECEDENTES
(HTA, 1. renal, I. cardiaca)
Peso (kg) 2 veces / semana Diario
Diuresis en 24 h (mL)* Diario Diario
Débito post ostomia en 24 h (mL) Diario Diario
Catarsis (Num por dia / Bristol) Diario Diario

Registro de ingesta de 72 h
cada semana

Cantidad ingerida durante 72 h
cada semana

Ante la aparicion
Semanal

Cada 15 dias

* Si corresponde: se consignara el promedio de la diuresis de los dias que conecta y de los que no conecta NP.
** Se reportara el registro de ingesta; el equipo tratante determinara los aportes de lo reportado.

*** Se consignara el promedio de la ingesta de los dias que conecta y de los que no conecta NP.

**** De acuerdo con los dosajes en sangre.
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Tabla 5
SIN ANTECEDENTES CON ANTECEDENTES
(HTA, 1. renal, I. cardiaca, pélipos)
Peso (kg) Mensual Cada 15 dias
Diuresis en 24 h (mL)* 3 veces por semana Diario
Débito post ostomia en 24 h (mL) Diario Diario
Catarsis (Num por dia / Bristol) Diario Diario

Ingesta via oral**

Ingesta de liquidos via oral (72 h)
(ml)***

Efectos adversos

Registro de ingesta de 72 h cada
4 semanas

Cantidad ingerida durante 72 h
cada 4 semanas

Ante la aparicion

Registro de ingesta de 72 h
cada semana

Cantidad ingerida durante 72 h
cada semana

Ante la aparicion

Ajuste de medicacion*** Mensual Cada 15 dias
Laboratorio Mensual Cada 15 dias
Vitamina D cada 6 meses Vitamina D cada 6 meses
Colonoscopia Anual Alos 6y 12 meses de tratamiento
Densitometria 6sea Anual Anual
* Si corresponde: se consignara el promedio de la diuresis de los dias que conecta y de los que no conecta NP.
** Se reportara el registro de ingesta; el equipo tratante determinar las kilocalorias de lo reportado.
*** Si corresponde: se consignara el promedio de la ingesta de los dias que conecta y de los que no conecta NP.
**** De acuerdo con los dosajes en sangre.
Tabla 6
SIN ANTECEDENTES CON ANTECEDENTES
(HTA, L. renal, I. cardiaca, pélipos)
Peso (kg) Mensual Cada 15 dias
Diuresis en 24 h (mL)* 3 dias por mes Diario

Débito post ostomia en 24 h (mL)

Catarsis (Num por dia / Bristol)

Ingesta via oral**
Ingesta de liquidos via oral (72 h)
(ml)***
Efectos adversos

Ajuste de medicacion****
Laboratorio

Colonoscopia®
Densitometria dsea

Ecografia abdominal
(Hepato-bilio-pancreatica)

3 dias por mes
3 dias por mes

Registro de ingesta de 72 h cada
4 semanas

Cantidad ingerida durante 72 h
cada 4 semanas

Ante la aparicion

Mensual

Mensual
Vitamina D cada 6 meses

Anual
Anual

Anual

3 dias cada 2 semanas

3 dias cada 2 semanas

Registro de ingesta de 72 h cada
2 semanas

Cantidad ingerida durante 72 h
cada semana

Ante la aparicion
Mensual

Mensual
Vitamina D cada 6 meses

Anual

Anual

Anual

* Si corresponde: se consignara el promedio de la diuresis de los dias que conecta y de los que no conecta NP.

** Se reportara el registro de ingesta; el equipo tratante determinara las kilocalorias de lo reportado.

*** Si corresponde: se consignara el promedio de la ingesta de los dias que conecta y de los que no conecta NP.

**** De acuerdo con los dosajes en sangre.

& La frecuencia de la colonoscopia sera determinada por el médico tratante de acuerdo con la presencia o no de p6lipos y la anatomia patoldgica.

54 4 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):47-56



Teduglutida en pacientes adultos con falla intestinal crénica

Héctor Solar y col.

Protocolo para el descenso de la nutricién parental
A) Manejo del volumen:
- Si la diuresis es mayor a 0,5 ml/kg/dia.

- Si el débito por ostomia es menor a 1000 ml o
el ndmero de deposiciones es menor a cinco por dia,

Bristol 5-6.

- Si la ingesta de liquidos por via oral es mayor a

20 ml/kg/dfa.

- Si la funcién renal, el ionograma plasmdtico y el
sodio urinario son normales, considerar disminuir el
volumen entre 10% y 30% del volumen basal, segin
criterio médico.

B) Manejo de las calorias:

- Si el recuento calérico es > al 60% del requerimiento
energético estimado (REE).

- Si el débito por ostomia/nimero de deposiciones no
aumentan.

- Si la dinamometrfa muestra mejorfa.
- Si el paciente mejora su clase funcional.

- Si el hemograma, hepatograma y dosaje de vitaminas
y oligoelementos estdn dentro de los pardmetros habitua-
les para el paciente o muestran mejorfa.

- Si mantiene el peso o lo incrementa, considerar bajar
las calorfas semanales aportadas en la NP entre el 10% y
30% de las basales. Esta disminucién en el aporte caléri-
co parenteral deberd ser compensada con aporte via oral
a través de la adecuacién de la dieta o la indicacién de
suplementos.

Esta valoracién y cambios en la composicién de la
bolsa de NP se hardn cada 3-4 semanas segtin el criterio
médico.

Seguimiento cuando se suspende la nutricién pa-
renteral

Una vez suspendida la NP, el paciente deberd conti-
nuar con la misma dosis de TED e iguales cuidados de
acuerdo con el periodo en que se produjo la suspensién
(ver tablas).

Sien un periodo de seis meses, el peso, la dinamome-
tria, el laboratorio y la clase funcional se mantienen esta-
bles, considerar espaciar el tratamiento a la misma dosis
dfa por medio.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos
y las tablas presentes en el manuscrito son originales y fueron
realizados en sus instituciones pertenecientes.

Financiamiento. Asociacion Argentina de Nutricién Ente-
ral y Parenteral (AANEP). Los patrocinadores del estudio no
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la decision de presentar este articulo.
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Caso clinico Figuras 1y 2. Ecografia abdominal en cortes transversales
Varén de 5 afios de edad, que presentd cuadro clini- ¥ longitudinales.

co de tres semanas de evolucidn, caracterizado por dolor
abdominal de tipo célico, a predominio periumbilical
y en el flanco derecho, asociado a vémitos ocasionales
durante el lapso de evolucién. Consulté en el centro
asistencial, donde se observé al momento de la valor-
acién fisica, abdomen blando, doloroso a la palpacién
profunda, asociado a masa palpable en hemiabdomen
derecho, sin signos francos de irritacién peritoneal.
Se le realizé una ecografia abdominal, que evidencié Figuras 3 y 4. Tomografia computada con contraste endove-
a nivel del hipocondrio y flanco derecho una imagen 050 e cortes axiales.

redondeada, con centro ecogénico, y dos anillos hipo-
ecogénico e hiperecogénico periféricos (Figuras 1y 2).
Posteriormente, se le indic6é una tomografia computada
multidetector abdominal sin contraste, que evidencid,
a nivel del hemiabdomen derecho, una masa con den-
sidad de partes blandas de aspecto de diana, asociada
a escasa cantidad de liquido adyacente e ingurgitacién
de vasos mesentéricos (Figuras 3 y 4). El paciente fue
valorado por cirugfa pedidtrica, y se consideré llevar  E| procedimiento fue tolerado sin complicaciones, y
a cabo un procedimiento quirtrgico mediante lapa-  se realizé el posterior seguimiento y recomendaciones
roscopia exploradora y realizar una reseccién intestinal.  (Figura 5).

:Cudl es su diagndstico?
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Resumen

Introduccion. Las enfermedades inflamatorias intestinales
son desdrdenes sistémicos que afectan el tracto gastrointesti-
nal y pueden presentar milltiples manifestaciones extraintes-
tinales. Dentro de ellas, se destaca la enfermedad tromboem-
bélica, que tiene un gran impacto en la morbimortalidad de
estos pacientes. El riesgo de trombosis en pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal es cercano al doble respecto
de la poblacion general, segiin lo reportado en la literatura.
Los factores de riesgo descritos para esta asociacidn incluyen:
actividad inflamatoria de la enfermedad, hospitalizacién,
cirugias recientes, extension de la enfermedad y tratamientos.
Objetivo. El objetivo principal de este estudio fue determi-

nar la prevalencia de eventos trombdticos en la poblacién

Correspondencia: Tomds Pérez
Correo electronico: tomas.perez@hospitalitaliano.org.ar
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de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal seguidos
en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de Buenos Aires
), secundariamente, evaluar la tasa de trombosis en los pa-
cientes internados y en la poblacion ambulatoria, asi como
también las caracteristicas clinicas asociadas. Materiales y
métodos. Se realizd un estudio descriptivo de corte transver-
sal que incluyd a los pacientes con diagndstico de enfermeda-
des inflamatorias intestinales (enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa) con seguimiento en nuestro centro, y se evaluaron
aquellos que desarrollaron eventos trombdticos en el periodo
comprendido entre enero de 2002 y diciembre de 2020. Se
utilizd la historia clinica electronica como herramienta para
detectar y analizar a la poblacion de pacientes con diagnds-
tico de enfermedad inflamatoria intestinal y que sufrieron
el evento de interés. Resultados. Se incluyeron a 1753 pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal: 1352 con
colitis ulcerosa y 401 con enfermedad de Crobn. De estos
pacientes, treinta y seis desarrollaron el evento de interés,
lo que resultd en una prevalencia de trombosis en pacientes
con enfermedades inflamatorias intestinales de un 2,0% (IC
95%:1,0-2,8%). Dentro de este grupo, el 77,7% (28) de
los eventos ocurrieron en el dmbito ambulatorio y el 22,2%
(8), en pacientes internados. De los pacientes con trombosis,
el 39,2% (11) tenia antecedente de internacion reciente (en
los 60 dias previos) y, de este grupo, el 54% (6) la desarrolls
dentro del primer mes del alta. Conclusiones. La prevalen-
cia de trombosis, en nuestra poblacién de enfermedades infla-


https://orcid.org/0000-0003-4169-2464
http://orcid.org/0000-0002-2445-7713
https://orcid.org/0000-0003-0358-5983
https://orcid.org/0000-0002-3736-9130
https://orcid.org/0000-0001-5249-2754
https://orcid.org/0000-0002-8645-442X
https://orcid.org/0000-0003-1403-7069
https://orcid.org/0000-0003-1480-5101
https://orcid.org/0000-0001-9693-9829
https://orcid.org/0000-0001-7355-3624

Prevalencia de eventos trombdticos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Tomds Pérez y col.

matorias intestinales, fue del 2%. La mayoria de los eventos
trombdticos ocurrieron en el dmbito ambulatorio. Esto plantea
la necesidad de nuevos estudios que determinen la conducta de
instaurar medidas profildcticas en este grupo, especialmente en
los pacientes que han requerido internacidn reciente.

Palabras claves. Trombosis, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa.

Prevalence of Thrombotic Events in
Patients with Inflammatory Bowel
Disease with Follow-Up in a Referral
Center in the City of Buenos Aires. A
Cross-Sectional Study

Summary

Introduction. Inflammatory bowel diseases are systemic
disorders that affect the gastrointestinal tract and may pres-
ent multiple extraintestinal manifestations. Among them,
thromboembolic disease stands out and has a grear impact
on the morbidity and mortality of these patients. The risk
of thrombosis in patients with inflammatory bowel disease
is almost twice that of the general population, as reported
in the literature. Risk factors described for this association
include: inflammatory disease activity, hospitalization, re-
cent surgeries, disease extension, and treatments of these
conditions. Aim. The main objective of this study was to
determine the prevalence of thrombotic events in the popu-
lation of patients with inflammatory bowel disease followed
in a third-level hospital in the city of Buenos Aires and, sec-
ondarily, to evaluate the rate of thrombosis in hospitalized
patients and in the outpatient population, as well as the as-
sociated clinical characteristics. Materials and methods. A
descriptive cross-sectional study was conducted that included
patients with a diagnosis of inflammatory bowel diseases
(Crobn's disease and ulcerative colitis) with follow-up in our
center, who developed thrombotic events in the period from
January 2002 to December 2020. The electronic medical
record was used as a rool to detect and analyze the population
of patients diagnosed with inflammatory bowel disease and
who sufffered the event of interest. Results. A total of 1,753
patients with inflammatory bowel disease were included:
1,352 with ulcerative colitis and 401 with Crobn's disease.
Thirty-six of these patients developed the event of interest,
resulting in a prevalence of thrombosis in patients with in-
Sflammatory bowel diseases of 2.0% (95% CI:1.0-2.8%).
Within this group, 77.7% (28) of the events occurred in the
outpatient setting and 22.2% (8) in patients. Of the patients
with thrombosis, 39.2% (11) had a history of recent hospital-
ization (in the previous 60 days) and, of this group, 54% (6)

developed thrombosis within the first month of discharge.
Conclusions. The prevalence of thrombosis, in our popu-
lation with this condition, was 2%. Most thrombotic events
occurred in the outpatient setting. This raises the need for
further studies to determine the behavior of instituting pro-
phylactic measures in this group, especially in patients who
have required recent hospitalization.

Keywords. Thrombosis, inflammatory bowel diseases, Crobn's

disease, colitis ulcerative.

Abreviaturas

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.
CU: Colitis ulcerosa.

EC: Enfermedad de Crohn.

HCE: Historia clinica electrénica.

TEP: Tromboembolismo pulmonar.
TVP: Trombosis venosa profunda.

IBD: Inflammatory bowel disease.

Introduccion

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) se
consideran desérdenes sistémicos que afectan predomi-
nantemente el tracto gastrointestinal, pero que, en hasta
un 40%, presentan compromiso extraintestinal conco-
mitante. Los sintomas extraintestinales pueden involu-
crar a pricticamente cualquier conjunto de érganos, con
un gran impacto en el estado funcional y calidad de vida
del paciente.'>"

La trombosis es una de las manifestaciones extrain-
testinales que se destaca por su potencial impacto en
la morbimortalidad de los pacientes con EII, siendo el
tromboembolismo pulmonar (TEP) la complicacién
mds grave en este aspecto.’

Una de las teorfas de la asociacién Ell-trombosis estd
vinculada a la observacién de un disbalance entre coa-
gulacién y fibrindlisis en favor de la coagulacién, que
no ha sido completamente explicado. Algunas de estas
anormalidades en la homeostasis de los factores de coa-
gulacién son: el aumento del fibrinégeno, la disminu-
cién de la proteina C, de la proteina S y de la antitrom-
bina III, anormalidades en las plaquetas —tales como el
aumento del ndimero, activacién y agregacién—, anor-
malidades de fibrinolisis, aumento de trombomoduli-
na circulante, homocisteinemia, entre otras.>* A su vez,
algunas condiciones clinicas particulares de la EII son
determinantes en este aumento de riesgo de trombosis.
Entre ellas, se destacan: la actividad inflamatoria de la
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enfermedad, la hospitalizacién y las cirugfas recientes, la
extensién afectada y los tratamientos de la EIT.>"

El riesgo de desarrollar eventos trombéticos en EII
es cercano al doble respecto de la poblacién general.®
Esto ocurre tanto en pacientes internados como en am-
bulatorios, ocurriendo aproximadamente el 35% de los
eventos en la poblacién de pacientes hospitalizados.>’

La prevalencia de trombosis en la EII varia segtin los
diferentes estudios desde el 1,2% hasta el 6,1% vy, en
algunos estudios que evaluaron necropsias, alcanzan va-
lores atin mayores.®

La mayorfa de las gufas existentes de prdctica clinica
se enfocan en la profilaxis de eventos trombéticos en pa-
cientes internados, pero ain no existe un manejo claro
y basado en la evidencia con respecto a la poblacién de
pacientes ambulatorios.'*!?

La falta de datos publicados en nuestra regién mo-
tivé la realizacién del presente estudio, cuyo objetivo
principal fue evaluar la prevalencia de la enfermedad
trombdtica de nuestros pacientes con EII y, en forma
secundaria, describir el contexto en el que se desarroll6
el evento, teniendo en cuenta internaciones, cirugfas y
caracteristicas clinicas de la enfermedad.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de tipo corte trans-
versal, que incluyé a los pacientes con diagnéstico de EII
con seguimiento por los servicios de gastroenterologia
pedidtrica y de adultos en un centro de tercer nivel, y
se evaluaron los eventos trombéticos en el periodo com-
prendido entre enero de 2002 y diciembre de 2020.

Se utilizé la historia clinica electrénica (HCE) como
recurso para identificar a la poblacién de pacientes que
tienen diagnéstico de EII y que sufrieron eventos trom-
béticos en el periodo de tiempo mencionado.

Se realiz6 una busqueda informdtica a partir de dife-
rentes términos (comandos de busqueda), con el fin de
vincular el diagnédstico de enfermedad de base y el desa-
rrollo de eventos trombdticos, para lo cual se recibié el
asesoramiento del departamento de Informdtica Médica,
lo que permitié determinar la prevalencia de trombosis
en esta poblacién de pacientes. En forma secundaria, una
vez recolectadas las historias clinicas, se realizé el andlisis
de las variables de interés mediante la revisién manual de
cada una de ellas.

Se tomaron como criterios de inclusién a aquellos pa-
cientes con diagndstico de EII (enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa), de acuerdo a los criterios de Lennard-
Jones, atendidos por los servicios de gastroenterologia
pedidtrica y adulta de nuestro centro, que desarrollaron
eventos trombdticos durante el periodo de tiempo pre-
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viamente mencionado, tanto en el dmbito ambulatorio
como de internacién. Se realizé un muestreo consecutivo
de todos los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién. Se consideraron dentro de los eventos trom-
béticos tanto las trombosis arteriales como las venosas y,
dentro de ellas, las superficiales y las profundas. Fueron
excluidos aquellos pacientes con diagndstico de otros sub-
tipos de enfermedad inflamatoria intestinal diferentes a
EC o CU y aquellos que ingresaron con sospecha diag-
néstica de trombosis, pero que, finalmente, fue descarta-
da luego de una evaluacién médica.

En el grupo de pacientes con trombosis, se analizaron
las siguientes variables: caracteristicas demogréficas (edad
y sexo), tipo de enfermedad inflamatoria, extensién y ac-
tividad de la enfermedad (considerada cuando cumplia
con uno de los siguientes criterios: internacién por en-
fermedad de base, tratamiento con corticoides sistémicos
equivalentes a 20 mg/difa de meprednisona, internacién
para cirugfa por actividad de la enfermedad de base o
inicio reciente de bioldgico -dentro de las ocho semanas
previas-). Se consideraron, ademds, la presencia de enfer-
medad neopldsica concomitante y el consumo de drogas
protrombdticas, y se registrd si el evento de trombosis fue
durante una internacién o en un periodo ambulatorio
con o sin internacién reciente (sesenta dias previos).

Se describieron las variables numéricas con su media y
desvio estdndar o mediana y rango intercuartil, acorde a
la distribucién. Las categéricas fueron descritas con por-
centaje y frecuencia. Se estimaron las prevalencias como
porcentajes con sus intervalos de confianza.

Se compararon las variables continuas con t test o
Mann Whitney, y las categéricas con chi cuadrado. Se uti-
lizé el paquete estadistico Staza versién 15. Se considerd
estadisticamente significativa un p valor inferior a 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la institucién. Todos los pacientes asistidos en el hospi-
tal dan habitualmente el consentimiento informado para
que sus datos de historia clinica sean utilizados con fines
de investigacién. Por la naturaleza retrospectiva del pre-
sente estudio y la evaluacién de bases secundarias, no se
requirié consentimiento informado.

Resultados

Se incluyeron a 1753 pacientes de los cuales 1352 te-
nfan diagnéstico de CU y 401, de EC.

De la busqueda informdtica, se reclutaron a 65 pa-
cientes con posibles eventos trombdticos y diagndstico
coexistente de EIl; 29 fueron excluidos (Figura 1). De
esta manera, se consideraron a 36 pacientes para el andli-
sis, lo que resulté en una prevalencia de eventos trombé-
ticos en los pacientes con EII de un 2% (IC95% 1-2,8%).
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Figura 1. Flujograma de pacientes.

Pacientes con diagnostico de Ell en
seguimiento en la institucion
N =1753
(1352 CU; 401 EC)

4 N

Posibles eventos trombaéticos
en pacientes con Ell
N =65
g J

29 pacientes fueron excluidos por no
cumplir con los criterios de inclusion

Pacientes con Ell que sufrieron
eventos tromboticos
N =36
(27 CU; 9 EC)

No se detectaron diferencias en cuanto al tipo de EII,
manifestdndose eventos trombdticos en el 1,9% de los
pacientes con CU (27/1352) y en el 2,1% de los pacien-
tes con EC (9/401). (Tabla 1).

El 55,5% (20/36) de los pacientes eran varones y la
mediana de edad de la poblacién que desarrollé eventos
trombéticos fue de 65,5 afios (RIC 40-77); el 10% eran
pacientes pedidtricos.

Los eventos trombdticos registrados fueron mayor-
mente TVP de miembros inferiores (20/36), seguido de
TVP-TEP (8/36) y TEP (5/306).

Respecto del contexto en el que se manifesté el evento
trombdtico, el 77% (28/36) ocurrid en el dmbito ambu-
latorio y el 22,2% (8/36) durante una internacién.

A su vez, de los 28 pacientes con trombosis ambula-
toria, 11 (39,2%) tenfan antecedente de internacién re-
ciente (dentro de los 60 dias previos). De ellos, mds de
la mitad (6) lo desarrollé dentro de los 30 dias del alta
hospitalaria.

Considerando otros factores que podrian estar rela-
cionados, se observé que el 27,7% (10/36) de los casos
tenian antecedentes de cirugfa reciente (en los dltimos
60 dias), el 13,6% (5/36) presentaba antecedentes de
enfermedad neopldsica (cdncer de préstata, cdncer de
colon, cédncer de eséfago, linfoma de Hodgkin y linfo-
ma no Hodgkin) y una paciente presentaba consumo de
anticonceptivos orales.

Del total de pacientes que desarrollaron trombosis, el
65% (IC 95%:48-80%) no presentaban actividad de la

enfermedad al momento de desarrollar el evento.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion: pacientes con EII
que desarrollaron eventos trombdticos.

36/1753
- CU: 27/1352
- EC: 9/401

Eventos trombéticos Ell

Edad (afos): Mediana 65,5 (RIC 40-77)

Sexo Femenino: 16 (44,4%)
Masculino: 20 (55,5%)
Eventos trombaticos -TEP: 5
-TVP: 20
-TVP-TEP: 8

-Otros: 3 (1 trombosis venosa
superficial, 1 trombosis de

la vena central de la retina y
1 trombosis arterial)

Eventos ambulatorios 28 (77,7%)

Eventos internados 8 (22,2%)
Eventos ambulatorios con
antecedente de internacion
reciente (< 60 dias)

11 (39,2%)

Actividad de la Ell (SI/NO) Sl: 12 (33,3%)

NO: 24 (66,6%)

Discusién

La enfermedad tromboembdlica constituye un pro-
blema de gran relevancia clinica en los pacientes con EII,
que impacta en la morbimortalidad. La necesidad de un
abordaje preventivo de esta complicacién es indiscutible,
teniendo en cuenta que el riesgo de trombosis venosa es
de al menos el doble que el de la poblacién general.®

En el presente estudio, la prevalencia de eventos trom-
béticos en la poblacién de pacientes con EII fue del 2%,
semejante a lo publicado en otros estudios que evaluaron
este aspecto.>®

Consideramos que este valor podria estar subestimado
debido a que en nuestra region el sistema de salud no es
tinico y que, en ocasiones, los pacientes se atienden en
diferentes instituciones, lo que generarfa una pérdida de
casos durante el periodo de seguimiento.

Es importante destacar que un 36% (13/36) de los
pacientes tuvieron TEP, el evento tromboembdlico mds
grave y con mayor riesgo de morbimortalidad.
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Los datos obtenidos en nuestro estudio revelan que la
mayorfa de los pacientes (77,7%) desarrollaron la trom-
bosis en el dmbito ambulatorio. Cabe destacar que, den-
tro de este subgrupo, un 39,2% tenfa el antecedente de
una internacidn reciente (dentro de los 60 dfas).

Las gufas actuales de préctica clinica en EII reco-
miendan la tromboprofilaxis exclusivamente en pacien-
tes internados,'®!>4
pacientes ambulatorios. La implementacién de estas re-
comendaciones en el dmbito hospitalario podria explicar
el menor ndmero de casos de eventos trombdticos en pa-
cientes internados versus ambulatorios.

En el campo de otras enfermedades protrombdticas
como las oncoldgicas, existe evidencia clara de que la ex-
tensién de la tromboprofilaxis en el contexto postopera-
torio disminuye la tasa de trombosis.”” En EIl no estd
establecido el riesgo/beneficio de esta conducta en forma
universal e, incluso, hay resultados en el contexto de EC
posquirtrgica que desaconsejan su implementacién.'®

Dada la frecuencia de trombosis que observamos en
esta poblacién de pacientes ambulatorios con interna-
cién reciente, consideramos relevante la necesidad de
profundizar este aspecto con nuevos trabajos que eva-
lden el beneficio de extender las medidas profildcticas
en este grupo de manera individualizada, segin los dife-
rentes factores de riesgo.

Se han descrito caracteristicas clinicas propias de la
enfermedad que podrian aumentar el riesgo de trombo-
sis, incluidas la actividad inflamatoria, la extensién, el
uso de esteroides y el uso de tofacitinib.'® También es
conocido dicho aumento asociado a factores indepen-
dientes de la EII, como el tabaquismo, las neoplasias, las
cirugfas mayores, el reposo prolongado y el uso de anti-
conceptivos orales.'>1¢19-20

En nuestra poblacién, observamos que el 27,7%
de los casos tenfa antecedente de cirugia reciente (en
los dltimos 60 dias), el 13,6% presentaba enferme-
dad neopldsica (cdncer de préstata, cdncer de colon,
cdncer de eséfago, linfoma de Hodgkin y linfoma no
Hodgkin) y una paciente consumia anticonceptivos
orales. Respecto de la actividad inflamatoria, el 65%
no presentaba actividad de la enfermedad al momento
de desarrollar el evento.

sin existir consenso en cuanto a los

Conclusion

La prevalencia de trombosis en pacientes con EII de-
tectada fue de un 2%. Hasta nuestro conocimiento, este
es el primer estudio regional que estudia esta complica-
cién. Llamativamente, los eventos trombdticos fueron
mds frecuentes en pacientes ambulatorios, contexto en el
que no hay recomendaciones absolutas de manejo pre-
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ventivo sobre la base de factores de riesgo asociados. Es
importante considerar a los pacientes con internacién
reciente como una poblacién de riesgo aumentado y de-
terminar con futuras investigaciones qué subgrupo de
pacientes se beneficiarfa con medidas tromboprofildcticas
extendidas al alta.
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Resumen

La infeccidn por el virus de la hepatitis C es una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad a nivel mundial. En Ar-
gentina, se estima que solo 50% de las personas infectadas se
encuentran diagnosticadas; de ellas, la mitad ha confirmado
su diagndstico y solamente un 5% accedié al tratamiento.
La pandemia de COVID-19 ha exacerbado esta situa-
cidn, disminuyendo ain mds el acceso al tratamiento. En
este contexto desarrollamos un programa de revinculacion y
simplificacion de la cascada de atencion del paciente, con la
finalidad de facilitar el acceso al diagndstico, tratamiento y
seguimiento de las complicaciones asociadas a la infeccion
por el virus de la hepatitis C.

El 24,5% de los pacientes revinculados eran candidatos a
tratamiento, y accedieron a éste en solo 2 consultas, con un
tiempo promedio de 29 dias entre la consulta inicial y la
entrega de la medicacion. Los resultados de nuestro estudio
muestran que aproximadamente la mitad de los pacientes
con  hepatitis C no son seguidos por un especialista. De los
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pacientes que presenm[mn cirrosis al momento de la revincu-
lacion, el 60% tenia fibrosis leve previa al ingreso al progra-
ma. Mids del 80% de los pacientes con cirrosis no pudieron
revincularse. Se requiere un compromiso del equipo de salud
que facilite la disminucion de las instancias necesarias para
acceder al tratamiento, y programas enfocados en la educa-
cion y la valoracion del medio psicosocial del paciente. Esto
permitird derribar las barreras existentes.

Palabras claves. Hepatitis C, revinculacion, pandemia,
cirrosis, pérdida de seguimiento.

Re-Engagement of Patients with Hepa-
titis C in the Context of COVID-19

Summary

Hepatitis C virus infection is one of the main causes of mor-

bidity and mortality worldwide. In Argentina, it is estimat-

ed that only 50% of infected people are diagnosed; of these,

half have confirmed their diagnosis, and only 5% have access
to treatment. The COVID-19 pandemic has exacerbated
this situation, further decreasing access to treatment. In this
context, we developed a program to reconnect and simplify
the patient care cascade, in order to facilitate access to diag-

nosis, treatment, and monitoring of complications associated
with hepatitis C virus infection.

24.2% of the re-engaged patients were candidates for treat-

ment, and they received it in only 2 medical consultations,

with an average time of 29 days between the initial con-

sultation and the delivery of the medication. The results of
our study show that approximately half of the patients with

hepatitis C are not followed up by a specialist. Of the pa-
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tients who had cirrhosis at the time of re-engagement, 60%
had mild fibrosis prior to admission to the program. More
than 80% of patients with cirrhosis could not be re-engaged.
A commitment from the healthcare team is required to facil-
itate the reduction of the instances necessary to access treat-
ment, and programs focused on education and assessment
of the patient's psychosocial environment. This will make it
possible to break down existing barriers.

Keywords. Hepatitis C, re-engagement, pandemic, cirrho-
sis, loss to follow-up.

Abreviaturas

VCH: Virus de la hepatitis C.

AAD: Antivirales de accidn directa.

ARN: Acido ribonucleico.

PCR: Reaccidn en cadena de polimerasa.

UBA: Universidad de Buenos Aires.

RVS: Respuesta viral sostenida.

RVS12: Respuesta viral sostenida semana 12 (postrata-
miento).

HCV RNA: Acido ribonucleico de virus de la hepatitis C.
F1-F2-F3-F4: Referencia al estadio de fibrosis, I-11-
1II-1V.

MAFLD: Enfermedad metabdlica asociada al higado
graso.

ALEH: Asociacidn Latinoamericana para el Estudio
del Higado.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

Introduccion

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es
una de las principales causas de morbimortalidad a nivel
mundial. Como problema de salud publica, es la princi-
pal causa de hepatitis crénica, cirrosis y cdncer de higado,
asi como el motivo mds frecuente de indicacién de tras-
plante hepdtico en la Argentina y en otros paises.’

Ante la ausencia de una vacuna efectiva contra el
VHC, las medidas de prevencién y el tratamiento con los
nuevos antivirales de accién directa (AAD), altamente efi-
caces y con un éptimo perfil de seguridad, son los pilares
para lograr la eliminacién del virus.

En la Argentina, se estima que solo el 50% de las per-
sonas infectadas se encuentran diagnosticadas, de las cua-
les la mitad ha confirmado su diagnéstico y solamente un
5% ha accedido al tratamiento.” Esto se debe, principal-
mente, a las multiples instancias que existen desde la pri-
mera entrevista médica hasta el inicio del tratamiento,**
que incluyen exdmenes complementarios de dificil acceso
y varias consultas médicas, con trabas burocrdticas que

impiden la erradicacién de la enfermedad. La pandemia
por COVID-19 ha limitado el acceso a la atencién mé-
dica de patologias crénicas’ y los pacientes con VHC no
son la excepcidn, lo que ha disminuido atin mds el acceso
al diagndstico y tratamiento.

Este escenario se repite a nivel internacional, por lo
que la Asociacién Latinoamericana para el Estudio del
Higado (ALEH) impuls6 un programa de revinculacién
de Pacientes con VHC basado en la busqueda activa de
quienes han perdido el seguimiento médico, con el fin de
reinsertarlos en el sistema de atencién. En este contexto,
desarrollamos nuestra experiencia con un estudio que se
puso en préctica mediante un programa de revinculacién
y simplificacién de la cascada de atencién para facilitar
el acceso al diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
las complicaciones asociadas al VHC. En este programa,
se incluyé la estrategia de test reflejo, prueba piloto del
Ministerio de Salud de la Nacién, que implica la toma
de una dnica muestra de sangre periférica para realizar
la determinacién de anti-VHC y viremia. Asi, si ambas
determinaciones son positivas, se permite la solicicud de
un tratamiento antiviral pangenotipico, sin necesidad de
mds consultas.?

El objetivo principal del estudio es identificar a los
pacientes con hepatitis C crénica sin seguimiento acti-
vo y revincularlos en el sistema sanitario. Los objetivos
secundarios son describir la evolucién de los pacientes
incluidos, identificar a los pacientes con cirrosis y sus
complicaciones, determinar el tiempo transcurrido entre
la revinculacién y el acceso a tratamiento antiviral.

Materiales y métodos

Se incluyd a pacientes mayores de 18 afios, que no ha-
bifan tenido seguimiento médico durante el afio previo al
inicio del enrolamiento y que cumplian con alguno de los
siguientes criterios: anti-VHC positivo, viremia detecta-
ble (determinacién cuali o cuantitativa de ARN de VHC
por PCR real time) sin tratamiento previo, pacientes con
tratamiento antiviral previo sin criterio de respuesta viral
sostenida (quienes presentan carga viral positiva luego del
tratamiento antiviral o quienes no realizaron control de
viremia posterior para evaluacion de respuesta viral soste-
nida) y pacientes con fibrosis avanzada (F3-F4) secunda-
ria a VHC, con y sin tratamiento previo.

El enrolamiento tuvo lugar entre el 1° de enero y el
31 de diciembre de 2021, en la Seccién Hepatologia del
Hospital de Clinicas José de San Martin (UBA), de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Se disefié un esquema simplificado de cuatro pasos
(Grifico 1) que permitié disminuir el nimero de con-
sultas presenciales, que consta de: PASO 1: busqueda y
seleccion de historias clinicas manuscritas catalogadas
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como “hepatitis C” archivadas en la Seccién de He-
patologia. PASO 2: llamada telefénica al ndmero de
contacto registrado en la historia clinica, clasificando
a los pacientes en “contactables” o “no contactables”,
segin se haya logrado o no establecer comunicacién.
A los “contactables”, se les realiza un interrogatorio
dirigido para subclasificarlos en “candidato a con-
sulta presencial”, “no desea realizar seguimiento”,
“en seguimiento en otra institucién”, “trasplanta-
do” u “6bito”. PASO 3: consulta presencial de los
“contactables” subclasificados como “candidato a con-
sulta presencial”, en la que se realiza examen fisico y
actualizacién de estudios complementarios, segin las
recomendaciones de las gufas para el manejo de pa-
cientes con hepatitis C*7 y cirrosis.® A aquellos pacien-
tes que no cuentan con carga viral de VHC previa,
se les realiza durante la misma consulta una toma de
sangre periférica para confirmar la presencia de an-
ticuerpos anti-VHC vy, ante un resultado reactivo, se
deriva una muestra al Instituto Malbrdn para deter-
minacién de viremia y genotipo (determinacién cuan-
titativa y genotipificacién de ARN de VHC por PCR
real time), como parte del protocolo de test reflejo.
PASO 4: resolucién del caso (Grdfico 2), que consiste
en el andlisis de la informacién recolectada durante el
interrogatorio, el examen fisico y la interpretacién de

Gridfico 1. Esquema simplificado

los exdmenes complementarios realizados. En los casos
con confirmacién diagndstica de hepatitis crénica C
no tratada o de falta de respuesta al tratamiento previo
(VHC RNA detectable), inicialmente se define el esta-
dio de fibrosis hepdtica. Para ello, se utilizan métodos
no invasivos como los test serolégicos (APRI, FIB-4),
la elastografia hepdtica (FibroScan, ARFI), la biopsia
hepdtica o el criterio clinico (hipertensién portal, an-
tecedente de cirrosis descompensada). La definicién fi-
nal del estadio de fibrosis se realiza tomando en cuenta
las determinaciones mds actualizadas o mds represen-
tativas disponibles en cada caso, segtn el criterio del
equipo médico tratante. Una vez definido el estadio
de fibrosis se realiza la solicitud de tratamiento antiviral
a la cobertura médica o al Ministerio de Salud, segun co-
rresponda, continuando el control correspondiente hasta
su finalizacién. A los pacientes tratados (previamente o
durante el programa), se les realiza el seguimiento hasta la
confirmacién de la respuesta viral sostenida en la semana
doce postratamiento (RVS 12). En los casos de pacientes
que alcanzaron la RVS 12 y presentan estadio de fibrosis
F1 o F2 contindan seguimiento con clinico. Los pacien-
tes con RVS y fibrosis avanzada o presenten alguna hepa-
topatia asociada (consumo alcohol, MAFLD, depdsito de
hierro, etc.), se vincula al paciente con un médico de staff
referente para continuar el seguimiento.

[ PASO 1 - Revision de historias clinicas ]

+

[ PASQ 2 - Contacto telefonico ]

-
o CONTACTABLE:
- Candidato para consulta presencial
- Seguimiento en otra institucion
- No desea realizar seguimiento

v

[ PASQ 3 - Consulta presencial ]

- Trasplante hepético
- Obito
- Otros

9 * NO CONTACTABLE

-

!

[ PASO 4 - Resolucion ]

k e Evaluacion del paciente ]
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Grdfico 2. Resolucidn de caso
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HCV: Virus hepatitis C. AAD: antivirales de accion directa. RNA HCV: ARN Virus hepatitis C. RVS: respuesta viral sostenida. F3-F4: fibrosis grado 3-4.

Resultados

Se revisaron un total de 958 historias clinicas, de las cua-
les 746 cumplian con los criterios de inclusion (Tabla 1). El
47,3% (353 pacientes) pudo ser contactado telefénicamen-
te y continué con la secuencia prevista de pasos. De ellos,
145/353 (42,3%) tenfan viremia no detectable. El andlisis
de este subgrupo mostré que 34/353 (9,9%) correspondian
a pacientes con Anti-HCV reactivo, sin tratamiento previo

y con viremia no detectable, mientras que 111/353 (32,4%)
eran enfermos con tratamiento previo y sin controles pos-
teriores, en quienes se pudo confirmar la RVS. Este dltimo
grupo era heterogéneo en cuanto a los esquemas terapéuticos
recibidos, debido a la modificacién de estos a lo largo del
tiempo; de este grupo 41/111 pacientes (36%) habfan reci-
bido en el pasado tratamientos basados en interferén, mien-

tras que 70/111 (63%) habfan recibido AAD (Grifico 3).
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Grdfico 3. Resultados
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HCV: Virus hepatitis C. AAD: antivirales de accion directa. RNA HCV: ARN Virus hepatitis
C. RVS: respuesta viral sostenida. HCC: hepatocarcinoma. TH: trasplante hepético.

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes incluidos

Variable N: 746

Edad promedio (afios) 57 +/- 2

Sexo M: 457 (61%)
Estadio de fibrosis Sin cirrosis: 576 (77,3%)

Con cirrosis: 170 (22,7%)
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El 24,2% de los pacientes (83/353) presentaba vire-
mia positiva y se los consideré candidatos a tratamiento.
Para recibirlo, se realizaron solo dos consultas presencia-
les (la de inicio, PASO 3, y la correspondiente a la entrega
de medicacién), con un tiempo promedio entre ambas de
veintinueve dias, con minimo de 7 y mdximo de 69 dias.
De estos, el 77% no contaba con cobertura médica, por lo
que el tratamiento fue provisto por el Ministerio de Salud.

El 5,5% (19/353 pacientes) manifestaron no tener
intenciones de realizar controles de su enfermedad, un
11,4% (39/353) se encontraban en seguimiento en otra
institucién y 41/353 (11,9%) habian fallecido. En este
subgrupo, el 29% (12/41 pacientes) habia fallecido por
causa hepdtica y un 17,1% (7/41) por causa no hepdtica,
y se desconoce la causa de muerte en el 53,9% por difi-
cultad para recabar este dato.

Hubo 15 pacientes (4,2%) contactados que no acudie-
ron a la consulta presencial pautada, ausencia adjudicada a
la situacién epidemioldgica por COVID-19.

En 30 pacientes se establecié el diagndstico de fibrosis
avanzada (F3-4). De estos el 60% (18) presentaban fi-
brosis leve previo a la revinculacién. El tiempo promedio
trascurrido entre medicién de fibrosis pre y post revin-
culacién fue de 70,7 meses (aproximadamente 6 afios),
con un minimo de 15 meses y un mdximo de 15 afios.
Entre las complicaciones asociadas a la cirrosis por HCV,
el 20% (6/30 pacientes) present$ hepatocarcinoma y un
16,6% (5/30) requirié trasplante hepdtico.

Discusion

En este trabajo sistematizamos un método para identi-
ficar pacientes que durante la pandemia por COVID-19
discontinuaron su seguimiento médico.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con HCV
que fueron evaluados en algin momento en nuestra insti-
tucién no tenfan seguimiento desde antes de la pandemia.
En este escenario, las tasas de pérdida de seguimiento y
revinculacién fueron variables. Estudios de revinculacién
similares se han realizado.!'""* Otro estudio realizado en
los Paises Bajos (REACH)," obtuvo una tasa de revincu-
lacién del 17,4%, a diferencia de nuestra experiencia que
fue del 47,3%. Esto puede atribuirse a la utilizacién de
distinta metodologfa empleada en la revinculacién.

El 24,2% de los pacientes contactados eran candi-
datos a tratamiento y accedieron a los AAD en solo dos
consultas, con un tiempo promedio entre la consulta
inicial y la entrega de medicacién de 29 dias. Cabe
destacar que, en nuestro hospital, la cantidad habitual
de consultas para acceder al tratamiento era, tedrica-
mente, de 6 (1: valoracién inicial, 2: solicitud de es-
tudios y Anti-VHC, 3: RNA HCV y valoracién fibrosis,
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4: entrega de resumen de historia clinica, 5: entrega de
resumen en entidad correspondiente, y 6: retiro de medi-
cacién), con un tiempo promedio entre la primera con-
sulta y el inicio del tratamiento que variaba entre 2 y mds
de 6 meses. La reduccién de este tiempo fue posible a
partir del uso de diferentes estrategias, tales como la via de
comunicacién virtual (consulta telefénica, correo electré-
nico), los dias pautados en exclusiva para este programa,
el trabajo interdisciplinario tanto con el laboratorio y el
servicio de diagndstico por imdgenes como con el Minis-
terio de Salud de la Nacién, incluida la participacién en la
prueba piloto del test reflejo, con agilizacién de la entrega
de medicacién.

En comparacién con el estudio latinoamericano de
revinculacién realizado por ALEH,” se encontré una si-
milar proporcién de pacientes a tratar (25%), y propor-
cién de pacientes que continuaban seguimiento en otra
institucién (19%).°

El 60% (18) de los pacientes con cirrosis establecida
durante la revinculacién tenia fibrosis leve previamente.
Se valoraron los intervalos de tiempo entre estadio de fi-
brosis previa y posterior a la revinculacién, para estimar
el tiempo de progresién, obteniéndose un valor promedio
de aproximadamente 6 afos, con un minimo de 15 meses
y un mdximo de 15 afios. Es importante destacar que la
valoracién de fibrosis pre y post revinculacién, en la ma-
yoria de los casos, fue realizada con diferentes métodos. El
método de medicién de fibrosis previa a la revinculacién,
como ya se menciond, fue predominantemente la biop-
sia hepdtica, a diferencia de la estadificacién posterior, en
la que se utilizaron métodos no invasivos. Estos cambios
son atribuibles a la extensién del uso y la validacién de
los métodos no invasivos en la actualidad, que permiten
reducir el ndmero de biopsias hepdticas necesarias para el
diagndstico de fibrosis.

En nuestra experiencia, el tiempo de progresién a cirro-
sis fue menor a lo evaluado en el estudio de Kratch ez /'
(6 afios vs. 9 afos, respectivamente), lo que podria deber-
se a que la medicién de la fibrosis, tanto la previa como la
posterior a la revinculacién, fue realizada con di-ferentes
métodos.

A pesar de la implementacién de diferentes estrategias
para minimizar los tiempos de diagndstico y tratamiento,
el 5,5% manifestd no tener intenciones de realizar contro-
les de su enfermedad y el 4,2% no acudié a la consulta pre-
sencial pautada, probablemente por las dificultades socioe-
condémicas sumado a las complicaciones por la pandemia.

Una dificultad para la realizacién de este programa
en nuestro servicio es que No contamos con un sistema
de historia clinica informatizada, por lo cual la recopi-
lacién de informacién fue dificultosa y lenta. Tuvimos

deficiencias al investigar mds sobre las razones por las
cuales algunos pacientes se negaron a la revinculacién y
en recontactar a aquellos que no acudieron a la consulta
presencial. También tuvimos dificultades para recopilar
los datos de causa de 6bito en el 53,9%, ya que en el
contacto telefénico habia cierta sorpresa y desconfianza
sobre la veracidad del llamado al interrogar sobre la causa
de muerte del paciente.

Por otro lado, una fortaleza de este Programa de Re-
vinculacién fue, sin duda, anticiparle al contactado la
facilidad de acceso al tratamiento en un corto periodo
de tiempo y solamente en dos consultas. La hepatitis es
una enfermedad curable: debemos ponernos de acuerdo
para solucionar este flagelo, tanto desde el Estado, como
los pagadores, las entidades cientificas, las organizacio-
nes sanitarias (como la OMS), las sociedades civiles y
la industria farmacéutica; de lo contrario no tendremos
excusas el dia del juicio de la historia.

Conclusion

Los resultados de nuestro estudio muestran que, apro-
ximadamente, la mitad de los pacientes con HCV no
se encuentran en seguimiento por un especialista. Esta
situacién se profundizé atn mds a raiz del COVID-19.
Mds del 80% de los pacientes con cirrosis no pudo re-
vincularse, situacién de gran gravedad ya que la falta de
seguimiento impacta directamente sobre las complicacio-
nes y la mortalidad asociada.

A pesar de proponer facilidades y rdpido acceso al
tratamiento, casi un 5,5% de los pacientes se negaron al
control médico. Se requiere un compromiso del equipo
de salud, que facilite una menor cantidad de instancias
para acceder al tratamiento, asi como programas enfoca-
dos en la educacién y la valoracién del medio psicosocial
del paciente, para derribar las barreras existentes.

Debemos continuar generando diferentes estrategias,
como el trabajo interdisciplinario, el test reflejo, la tele-
medicina, el registro centralizado de pacientes con HCV,
mejorar el flujo de informacién, etc. Esto nos permitird
minimizar los obstdculos para alcanzar el diagndstico y
reducir las instancias y los tiempos para acceder al trata-
miento, para lograr as{ disminuir las complicaciones rela-
cionadas con la infeccién crénica por HCV.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito del paciente o su padre,
tutor o familiar, para la publicacion de los datos ylo imd-
genes clinicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
mulario de consentimiento se encuentra disponible para los
editores de esta revista.
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Introduccion. El rdpido descenso de peso, luego de la cirugia
baridtrica, es un factor de riesgo para el desarrollo de litiasis
vesicular y sus complicaciones. Una alternativa para preve-
nirla podria ser la administracion de dcido ursodesoxicélico.
Objetivo. Comparar la incidencia de litiasis vesicular en
pacientes tratados y no tratados con dcido ursodesoxicdlico y,
secundariamente, evaluar la tasa de colecistectomia en cada
grupo. Materiales y métodos. Estudio observacional, de
cohorte retrospectiva de dos poblaciones no aleatorizadas de
pacientes operados de bypass gdstrico. La primera poblacion
recolectada fue de forma retrospectiva y la segunda, prospec-
tivamente en forma consecutiva. Grupo 1 (sin intervencidn):
operados entre enero del 2016 y diciembre del 2018, que no
recibieron medicacion, y grupo 2 (con intervencion): opera-
dos entre mayo del 2019 y octubre del 2020, a los cuales se les
administrd dcido ursodesoxicélico a 600 mgldia durante seis
meses. En todos los casos, se realizé una ecografia abdominal

Correspondencia: Maria Emilia Muriel
Correo electrénico: emimuriell 0@hotmail.com

a los seis y doce meses posteriores a la cirugia. Resultados.
En el grupo 1 (n = 73), 21 pacientes (28,7%) presenta-
ron hallazgo ecogrdfico de litiasis vesicular a los 6 meses y
2, a los 12 meses (2,73%), siendo un total de 23 pacientes
(31,5%). En el grupo 2 (n=32), 4 pacientes (12,5%) pre-
sentaron diagndstico de litiasis vesicular en el primer periodo
de seguimiento y 1 caso, en el segundo, siendo un total de 5
pacientes (p = 0,067). Se realizaron 18 colecistectomias por
manifestacion clinica en relacion con patologia vesicular: 17
casos en el grupo 1 (24,65%) y 1 en el grupo 2 (3,12%),
con diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0435).
Conclusién. Hemos observado una menor incidencia de li-
tiasis vesicular en el grupo que recibid dcido ursodesoxicdlico,
lo cual fue clinicamente relevante, sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas. Por otro lado, se observd una
disminucidn significativa en el niimero de colecistectomias al
afio de la cirugia baridtrica.

Palabras claves. Obesidad, bypass gdstrico, litiasis vesicu-
lar, dcido ursodesoxicdlico.

Usufulness of Ursodeoxycholic Acid for
the Prevention of Gallstones and Its
Complications in Patients Undergoing
Gastric Bypass

Summary

Introduction. Rapid weight loss after bariatric surgery is
a risk factor for the development of gallstones and its com-
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plications. The administration of ursodeoxycholic acid could
be a preventive alternative. Aim. To compare the incidence
of gallstones in patients treated and not treated with ur-

sodeoxycholic acid and, secondarily, to evaluate the rate of
cholecystectomy in each group. Materials and methods.

Observational, retrospective cobort study of two non-ran-

domized populations of patients undergoing gastric bypass
surgery. The first population was collected retrospectively and
the second prospectively and consecutively. Group 1 (without
intervention) underwent surgery between January 2016 and
December 2018 and did not receive medication, and group

2 (with intervention): operated between May 2019 and
October 2020, to whom ursodeoxycholic acid was adminis-

tered at 600 mglday for six months. In all cases, abdominal
ultrasound was performed at six and twelve months after
surgery. Results. In group 1 (n = 73), 21 patients (28.7%)

presented an ultrasound finding of gallstones at 6 months, 2
at 12 months (2.73%), for a total of 23 patients (31.5%).

In group 2 (n = 32), 4 patients (12.5%) presented a diag-

nosis of gallstones in the first follow-up period and I case in

the second, for a total of 5 patients (p = 0.067). Eighteen

cholecystectomies were performed due to clinical manifesta-

tions related to gallbladder pathology: 17 cases in Group 1

(24.65%) and 1 in Group 2 (3.12%), with a statistically
significant difference (p < 0,0435). Conclusion. We have
observed a lower incidence of gallstones in the group that
received ursodeoxycholic acid, which was clinically relevant,

without reaching statistically significant differences. On the
other hand, a significant decrease was observed in the num-

ber of cholecystectomies one year after bariatric surgery.

Keywords. Obesiry, gastric bypass, gallstones, ursodeoxycho-
lic acid.

Abreviaturas

BPGL: Bypass gdstrico laparoscdpico.
AU: Acido ursodesoxicélico.

IMC: Indice de masa corporal.

Introduccion

La incidencia de obesidad ha ido en aumento, convir-
tiéndose, en los dltimos anos, en una pandemia. El bypass
gdstrico laparoscépico (BPGL) es el patrén de oro para su
tratamiento, ya que permite abordar con mayor eficacia el
exceso de peso y las comorbilidades asociadas.'

El rdpido descenso de peso luego de procedimientos
baridtricos es un factor de riesgo importante para el de-
sarrollo de litiasis biliar y sus complicaciones, ya que
aumenta la concentracién de colesterol que, como conse-
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cuencia, cristaliza en cdlculos, especialmente en presencia
de calcio y mucina.> 7 Otro factor de riesgo es el vacia-
miento retardado e incompleto de la vesicula luego de la
cirugfa baridtrica.’ La incidencia de litiasis vesicular en
paises occidentales es de aproximadamente el 15% y en
pacientes con antecedente de BPGL, de hasta un 38%.¢

La litiasis vesicular puede conducir a complicaciones
severas tales como colecistitis, colangitis y pancreatitis,®
que, debido a la alteracién de la anatomia concomitante
luego del BPGL, requieren procedimientos mds invasivos
para su resolucién.” Algunos centros realizan de mane-
ra habitual la colecistectomia profildctica; sin embargo,
esta préctica sigue siendo controvertida ya que no todos
los pacientes desarrollan litiasis tras la cirugfa baridtrica.
Una alternativa para prevenir la formacién de cdlculos
podria ser la administracién de 4dcido ursodesoxicdlico
(AU) por via oral, ya que aumenta el flujo biliar y reduce
su litogenicidad."

El objetivo de este trabajo fue comparar la incidencia
de litiasis vesicular en pacientes tratados y no tratados con
4cido ursodesoxicélico y, secundariamente, evaluar la tasa
de colecistectomfa en cada grupo.

Materiales y métodos

Estudio observacional de cohorte retrospectiva de
dos poblaciones no aleatorizadas de pacientes operados
de bypass géstrico, realizados en un Servicio de Cirugia
Baridtrica y Metabélica de un centro privado de Cérdo-
ba, Argentina.

Se recluté a todos los pacientes intervenidos quirtir-
gicamente por BPGL entre enero de 2016 y octubre de
2020. Se incluy6 a adultos mayores de 18 afios, operados
de BPGL, sin evidencia ecogrifica de litiasis vesicular pre-
via a la cirugfa. Se excluyé a los pacientes colecistectomi-
zados antes del BPGL, con diagndstico de litiasis vesicular
previo a la cirugfa, a los sometidos a cirugfa baridtrica re-
visional o de conversién, a aquellos con hipersensibilidad
comprobada o presunta a ingredientes activos o excipien-
tes del AU y a las pacientes embarazadas.

Aquellos que cumplieron con los criterios de inclusién
fueron estudiados mediante las siguientes variables: edad,
sexo, {ndice de masa corporal (IMC) previo a la cirugfa,
IMC alos 6 y 12 meses posquirtirgicos, hallazgo ecografi-
co de litiasis vesicular a los 6 y 12 meses posquirtrgico, y
manifestacién clinica de patologfa biliar: célico biliar, co-
lecistitis, pancreatitis, sindrome coledociano y resolucién
clinica o quirdrgica de esta.

Se establecieron dos grupos segin al periodo en el
que se realizé la cirugfa y la administracién o no de AU.
Grupo 1 (no tratados): pacientes operados entre enero
del 2016 y diciembre del 2018 a los cuales no se les ad-
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ministrd AU. Grupo 2 (tratados): pacientes operados
entre mayo del 2019 y octubre del 2020 a los cuales se
les administré AU. Se compararon las variables men-
cionadas a fin de determinar si existia diferencia entre
ambos grupos.

A todos los pacientes se les informé sobre el estudio du-
rante el programa de cribado preoperatorio y se les entregé
un consentimiento informado que detalla el protocolo de
investigacién, asegurando la confidencialidad y el anoni-
mato de los datos recogidos en el transcurso de este y res-
petando el derecho a retirarse del estudio si asi se deseara.

Se realizé una ecografia abdominal prequirdrgica
en todos los casos para determinar la presencia de li-
tiasis vesicular.

Se administré AU por via oral 300 mg dos veces al
dfa'® a los pacientes del grupo 2. La medicacién se inicié
dentro de las 72 horas posteriores a la cirugfa y la dura-
cién del tratamiento fue de seis meses.

A todos los pacientes se les realizé el seguimiento en
consultorio, a cargo del cirujano de cabecera a los 7 dias,
al mes, y a los 3, 6 y 12 meses. Ademds, se solicité en
todos los casos una ecografia abdominal de control a los 6
y a los 12 meses de la cirugfa, con el objetivo de detectar
litiasis vesicular.

Los datos de ambos grupos se analizaron mediante la
prueba de T de Student o Mann Whitney, segin la dis-
tribucién de las variables. Las variables categéricas se ana-
lizaron mediante test de Fisher modificado. El valor de
2 < 0,05 se considerd estadisticamente significativo para
todos los ensayos. El andlisis estadistico se llevé a cabo

biliar alitidsica previo al BPGL. De ellos, 150 (57,25%)
fueron excluidos por no realizar la ecografia de segui-
miento y 7 (2,67%) no realizaron el tratamiento con AU
por 6 meses. A 5 pacientes no se le indicé medicacién por
presentar complicaciones postoperatorias relacionadas a
la cirugfa y 2 pacientes se negaron a participar del estudio
(Figura 1).

La muestra total fue de 105 pacientes. Se incluyé a
60 mujeres (57,14%) y 45 hombres (42,85%), con edad
promedio de 31 afios (rango de 19-56).

En el grupo 1 se incluyé6 a 73 pacientes (69,5%) y en
el grupo 2, a 32 (33,6%). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las variables demo-
grificas de ambos grupos (Tabla 1). Ningtin paciente re-
gistré eventos adversos asociados al AU.

Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacion en estudio
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Resultados complicaciones
Se analiz6 a 720 pacientes candidatos al tratamiento quirdrgicas 73
con cirugfa baridtrica y metabélica. A 540 (75%) pacien- Grupo 1 (NT)
tes se les realiz6 BPGL primario. De ellos, 158 (29,3%)
fueron excluidos debido a enfermedad preoperatoria de la o 322
vesicula biliar y 120 (2,2%) debido a colecistectomia pre- rupo2
via. Los 262 pacientes restantes (48,52%) tenfan vesicula
Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas
Grupo 1 (NT) Grupo 2 (T) p valor
(n=73) (n=32)
Género (H/M) 34/39 11/21 0,34
Edad (afios) 39,73 = 10,50 40,06 = 12,47 0,89
IMC preoperatorio 39,62 + 4,28 39,72 + 3.86 0,70
% de PTP a los 12 meses 35,97 + 7,64 36,75 = 5,63 0,91

NT: no tratados con AU; T: tratados con AU; H: hombres; M: mujeres; IMC: indice de masa corporal; % de PTP: porcentaje de pérdida total de peso.
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En el grupo 1, 21 pacientes (28,7%) presentaron ha-
llazgo ecogrdfico de litiasis vesicular a los 6 meses vs. 4 pa-
cientes (12,5%) del grupo 2. Al analizar estos resultados,
no se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,0851). A los 12 meses se diagnosticaron dos casos

mds en el primer grupo, siendo un total de 23 pacientes
(31,5%), y 1 caso mds en el segundo grupo, siendo un
total de 5 pacientes (15,6%). Se analizaron estos resulta-

dos y no se obtuvo diferencia estadisticamente significa-
tiva (p = 0,067) (Figura 2).

Figura 2. Litiasis vesicular y colecistectomias a los 6 y a los 12 meses de sequimiento
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NT. no tratados con AU; T: tratados con AU.

Al afio de seguimiento, 15 pacientes del grupo 1y 1
del grupo 2 presentaron célico biliar, 2 del grupo 1 colecis-
titis, ningtin paciente pancreatitis y 1 paciente del grupo
I present6 sindrome coledociano. En total, 18 pacientes
del grupo 1y 1 del grupo 2 presentaron manifestaciones
clinicas o complicaciones de la patologia vesicular al afio
de seguimiento y fueron tratados quirtdrgicamente. Se
realizaron 18 colecistectomias en el grupo 1 (24,65%)
y 1 en el grupo 2 (3,12%). Al comparar estos resultados
se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa

(p = 0,0435).

Discusién

El AU es un 4cido biliar terciario que se asocia con la
prevencién de la formacién de cdlculos biliares en pacien-
tes obesos que experimentan una pérdida de peso aguda.
La administracién de éste fue reportada por primera vez
por Broomfield y col.'” en 1998. Varios estudios han de-
mostrado que la administracién postoperatoria del AU es
bien tolerada, factible y eficaz para reducir la incidencia
de litiasis vesicular.'” Sin embargo, la indicacién todavia
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es discutida, ya que hay experiencias en las que no se ha
podido demostrar una diferencia en el efecto preventivo.'

En la actualidad, el BPGL es considerado el patrén
de oro para el tratamiento de la obesidad mérbida, debi-
do a su efecto sobre multiples pardmetros metabdlicos y
hormonales.' Es por eso que, en los tltimos afios, se ha
llevado a cabo un mayor esfuerzo para mejorar la eficacia
y reducir las complicaciones del método.

El rdpido descenso de peso luego de la cirugfa baridtri-
ca se encuentra relacionado en numerosos estudios con la
formacién de litiasis vesicular.* E1 75% de la pérdida de
peso total resultante luego del BPGL ocurre durante los
primeros 6 meses; luego de este periodo, disminuye vy, fi-
nalmente, se detiene 18-24 meses después de la cirugfa."
En la mayor parte de los pacientes, la formacién de litiasis
vesicular tiene lugar dentro de los primeros 6 meses y solo
el 5% la desarrollardn entre los 12-18 meses posquirtirgi-
cos,?” valor similar al hallado en este estudio (2,3%).

La formacién de litiasis vesicular representa una ame-
naza después de la cirugfa baridtrica y su incidencia varfa
entre el 10% y el 38%.° En nuestro estudio, el 31,5% de
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los pacientes no tratados con medicacién y el 15,6% de
los pacientes que recibieron tratamiento con AU desarro-
llaron la patologfa.

Muriel y col. reportaron una incidencia de litiasis
vesicular del 3,5% en 143 pacientes tratados con 500 mg
al dfa de AU durante 6 meses al ano de seguimiento de
una gastrectomfa en manga y del 28% en los 46 no tra-
tados (p < 0,05). Ademds, concluyeron que la utilizacién
de AU redujo la proporcién de colecistectomias del 11%
al 1,4% (p < 0,05).'° Un estudio prospectivo aleatoriza-
do realizado por Lindsay y col. demostré una incidencia
significativamente menor de cdlculos biliares luego de 6
meses posgastrectomia en manga con 300 mg de AU dos
veces al dia durante 6 meses (p < 0,05)."” Abdallah y col.
concluyeron que solo la ausencia de tratamiento con AU
fue significativamente asociada con la incidencia de litia-
sis vesicular al afio posterior al BPGL (p < 0,05)."*

En la bibliografia se encuentran desarrollados dos me-
taandlisis de la temdtica. Magouliotis y col. incluyeron
ocho estudios aleatorizados, con un total de 1355 pacien-
tes, y concluyeron que es menor la incidencia de litiasis
vesicular asi como el nimero de complicaciones en los
pacientes tratados con AU, con diferencia signiﬁcativa,
independientemente de la cirugfa baridtrica realizada, la
dosis de medicacién utilizada y el tiempo de tratamien-
to.'* Apoyando estos resultados, Uy y col. publicaron en
su revisién de cinco ensayos clinicos aleatorizados, con un
total de 521 pacientes, una reduccién significativa de la
formacién de cdlculos biliares con un 8,8% del grupo con
indicacién de AU en comparacién al grupo control, que
presentd una incidencia del 27,7%."

Varios estudios informaron una incidencia de compli-
caciones por cdlculos biliares luego de un BPGL con re-
querimiento de colecistectomia, que oscil$ entre el 6,2%
y el 14,7%. En esta experiencia, la manifestacién de sin-
tomas y complicaciones se presentaron en un 24,6% de
los casos que no recibieron medicacién, en comparacién
con un 3,2% en el grupo tratado con AU, obteniendo
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).
Esto puede estar en relacién con la alta incidencia de li-
tiasis vesicular presente en nuestra regién. Este trabajo
aporta una valiosa informacién respecto de la incidencia
de litiasis vesicular en pacientes intervenidos por cirugia
baridtrica, sus complicaciones y el efecto de la administra-
cién de AU en estos individuos.””?” En nuestra revisién
bibliogréfica, no pudimos encontrar ningtin trabajo reali-
zado en América Latina, a pesar de que hay paises, como
Argentina, en lo que la incidencia es alta.

En el obeso mérbido la colecistectomia profildctica
puede ser técnicamente muy dificil, presentar complica-
ciones graves en hasta el 2-3% de los casos y asociarse a

un mayor tiempo operatorio y una mayor estadfa hos-
pitalaria.?! La colecistectomia posterior al BPGL es una
opcién desafiante, debido a la formacién de adherencias
y la consiguiente limitacién de la visualizacién laparoscé-
pica de la anatomia intraabdominal,”"* y se ha asociado
con un mayor riesgo de eventos adversos." Por otra parte,
la colangiopancreatografia endoscépica es menos factible
o imposible de realizar de forma tradicional, debido a la
alteracién anatémica de los pacientes con antecedente de
BPGL.*?* Por lo tanto, consideramos necesario estable-
cer un enfoque preventivo para el desarrollo de cdlculos
biliares. En las colecistectomias realizadas durante esta
experiencia no se registraron complicaciones.

En la mayorfa de los estudios reportados en la biblio-
graffa se informé que el AU es seguro en pacientes obesos
después de una cirugfa baridtrica y que la mayoria de los
pacientes solo experimenté efectos secundarios leves.'
Shiffman y col. no obtuvieron una diferencia en la in-
cidencia de efectos adversos en ambos grupos (placebo
y AU) e informaron que no hay relacién con la dosis.
Los sintomas relacionados mds frecuentes fueron estrefi-
miento (27% de los que reciben AU frente al 26% de los
que recibieron placebo), dolor de cabeza (27% vs. 30%),
diarrea (23% vs. 24%), mareos (17% vs. 16%) y dolor
superior e infecciones respiratorias (16% vs. 13%).” En
nuestra experiencia el AU presenté buena tolerancia, ya
que ningun paciente reporté efectos adversos.

La seguridad es un pardmetro crucial cuando se com-
paran dos pricticas clinicas. De acuerdo con la bibliogra-
ffa mencionada, la administracién de AU podria ser una
modalidad segura de tratamiento, ya que no hay muertes
reportadas y la incidencia promedio de eventos adversos
fue baja en todos los estudios analizados. Ademds, pocos
pacientes requirieron colecistectomia urgente en el grupo
de AU en comparacién con el grupo control.

Este trabajo presenta algunas limitaciones. Por un
lado, no se utilizé placebo y el tamafio de la muestra fue
pequeno. Ademds, las dos poblaciones de pacientes fue-
ron recolectadas de forma sucesiva y no simultdnea. Sin
embargo, las caracteristicas basales de ambos grupos fue-
ron similares, asi como el descenso de peso a lo largo del
seguimiento. Si bien esta es una de las pocas experiencias
en la regidn, es probable que la realizacién de estudios
aleatorizados con una muestra mayor de pacientes cola-
bore a establecer el rol del AU en la prevencién de la for-
macién de cdlculos biliares y sus complicaciones.

Conclusion

Hemos observado una menor incidencia de litiasis
vesicular en el grupo que recibié AU, la cual fue clini-
camente relevante y mostré una tendencia, sin alcan-
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zar diferencias estadisticamente significativas. Por otro
lado, se observé una disminucién estadisticamente sig-
nificativa en el ndmero de colecistectomias al afio de la
cirugfa baridtrica.
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Resumen

Introduccion. Los lineamientos nutricionales para pa-
cientes con ostomias son restrictivos y no hay evidencia que
Sfundamente dichas recomendaciones. Son pocos los estudios
que examinan los efectos de la dieta en funcion de la os-
tomia. Objetivos. Describir el comportamiento alimenta-
rio y la repercusion en el estilo de vida de los pacientes con
ileostomias atendidos en un hospital piiblico de tercer nivel.
Materiales y métodos. Estudio descriptivo, de corte trans-
versal. Se realizé una encuesta semiestructurada en pacien-
tes con ileostomias durante un periodo mayor a tres meses,
internados o ambulatorios, entre octubre de 2020 y mayo
de 2021. El muestreo fue consecutivo, por conveniencia. Los
datos fueron analizados mediante el software PASW Statis-
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tics 18 y el vecSTAT 3. Resultados. Cuarenta y dos pa-
cientes fueron entrevistados, 61,9% de sexo femenino, y edad
mediana de 47 anos (RIC 33-65). El 92,8 % recibid conse-
Jjerta nutricional previa al alta hospitalaria y el 76,2% tuvo
seguimiento limitado al posquiriirgico inmediato. El 45,2%
realizaba ayunos por actividades sociales. Los alimentos aso-
ciados a diarrea fueron: mate, bebidas azucaradas o gaseosas
y dulces. Los que brindaron mayor consistencia: arroz, polen-
ta, fideos y pastas. El 33,3% considerd insuficiente el tiempo
de descanso nocturno. El 80,9% describid su alimentacién
como apetitosa. Los principales motivos de restriccion de ali-
mentos fueron: indicacion profesional, diarrea y costumbre.
Conclusion. Existe una clara modificacion del comporta-
miento alimentario y del estilo de vida en estos pacientes,
siendo prevalentes la realizacion de ayunos, la restriccion de
alimentos y la alteracion del descanso nocturno.

Palabras claves. Ostomia, ileostomia, colectomia, nutricion.

Role of lleostomy in Eating Behavior and
Its Impact on Patients' Lifestyle: A Cross-
Sectional Study

Summary

Introduction. Nutritional guidelines for patients with
ostomies are restrictive, and there is no evidence to sup-
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port these recommendations. Few studies have examined
the effects of diet on the ostomy. Aim. To describe the ea-
ting behavior and the impact on the lifestyle of patients
with ileostomies treated at a tertiary public hospital. Ma-
terials and methods. Descriptive, cross-sectional study. A
semi-structured questionnaire was conducted in patients
with ileostomies for a period greater than three months,
hospitalized or outpatients, between October 2020 and
May 2021. Sampling was consecutive, for convenience.
Data were analyzed using the PASW Statistics 18 software
and vecSTAT_3. Results. Forty-two patients were inter-
viewed, 61,9% female, and a median age of 47 years (IQR
33-65). 92,8% received nutritional counseling prior to
hospital discharge, and 76,2% had nutritional follow-up
limited to the immediate postoperative period. 45.2% fas-
ted for social activities. The foods associated with diarrhea
were mate, sugary or carbonated drinks, and candies. Tho-
se that provided greater consistency: rice, polenta, noodles,
and pasta. 33.3% considered night rest time insufficient.
80.9% described their diet as appetizing. The main reasons
for dietary restrictions were a professional indication, dia-
rrhea, and habit. Conclusions. There is a clear change in
eating behavior and lifestyle in these patients, with fasting,
Jfood restriction, and altered night rest being prevalent.

Keywords. Ostomy, ileostomy, colectomy, nutrition.

Introduccion

La realizacién de una ostomia implica multiples de-
saffos y cambios radicales en el estilo de vida, por lo
que la educacién perioperatoria es esencial. Idealmen-
te, previo al alta hospitalaria, el paciente deberia cono-
cer aspectos esenciales del cuidado del ostoma y de su
alimentacién para lograr una mejor adaptacién en este
nuevo escenario.'

Los lineamientos nutricionales que se brindan suelen
ser restrictivos, con el objetivo de evitar complicaciones
frecuentes, como el alto débito por el estoma, el bloqueo,
la irritacién de la piel y el olor desagradable, entre otros.
En la bibliografia, se encuentran recomendaciones gene-
rales para evitar estos tipos de complicaciones, tales como
evitar las comidas copiosas, comer despacio y masticar
bien los alimentos, la restriccién de fibra y azicares sim-
ples, el control de ingesta de liquidos, el agregado de sal
en las comidas, el uso de bebidas de hidratacién, el au-
mento del consumo de almidones refinados y un descen-
so del contenido graso.”® Sin embargo, no se dispone de
suficiente evidencia que respalde dichas directrices. Son
pocos los estudios que examinan los efectos de la dieta
en funcién de la ostomia: por ende, las recomendaciones

dietéticas son variables, desde restricciones innecesarias
hasta una dieta libre.””

Respecto de las principales limitantes en la adapta-
cién a una ostomfa, se observé, en una revisién sistemd-
tica, que el manejo de ésta afectaba la calidad de vida
en forma significativa. Entre los principales factores, se
hallé la sensacién de cansancio, la preocupacién por los
ruidos u olores del estoma, los cambios en la imagen
corporal y la vida sexual; y la alteracién en el patrén
de suefio, entre otros.”'? Ademds, segin resultados de
encuestas, los pacientes refirieron insatisfaccién con las
recomendaciones dietéticas recibidas, siendo estas insu-
ficientes, inconsistentes e, incluso, incoherentes en su
fundamentacién.””" De hecho, en la bibliografia, existe
una discrepancia entre las recomendaciones a brindar.
Por ejemplo, en un articulo se sugiere evitar, en el posto-
peratorio inmediato, todas las frutas (excepto la bana-
na), para prevenir la obstruccién del estoma; en cambio,
otros autores sefialan la incorporacién temprana de di-
versas frutas peladas.>” "

Debido a la escasa evidencia cientifica disponible, el
objetivo de este trabajo fue describir el comportamiento
alimentario y su repercusion en el estilo de vida de pa-
cientes con ileostomia atendidos en un hospital publico
de tercer nivel. Los resultados del presente estudio po-
drian ser de utilidad para desarrollar herramientas de edu-
cacién alimentaria nutricional que mejoren el abordaje
de esta poblacién.

Materiales y métodos

Se incluyé a pacientes con ileostomias que se alimen-
taran por via oral, mayores de 16 afos, internados o am-
bulatorios, atendidos en un hospital publico de tercer ni-
vel en el periodo comprendido entre noviembre de 2020
y abril de 2021. La muestra se tom¢ en forma consecuti-
va, por conveniencia. Se excluyé a aquellos pacientes que
no desearon participar del estudio, a los que tuvieron una
ileostomia por un perfodo menor a 3 meses, a pacien-
tes con sindrome de intestino corto (SIC) o yeyunosto-
mifa con alimentacién enteral/parenteral, y aquellos en
fin de vida.

Se les realizé una entrevista, sobre la base de una
encuesta semiestructurada de cuarenta y dos items y de
elaboracién propia, que fue aplicada por los investiga-
dores. Se incluyeron, ademds, datos personales y de la
enfermedad de base, y se analizaron aspectos relaciona-
dos con la seleccién de alimentos asi como las causas del
comportamiento alimentario y la consejerfa nutricional
recibida. Dentro de las preguntas relacionadas con la se-
leccién de alimentos, se incluyé la frecuencia de consumo
de alimentos “criticos”, entendiéndose por esto aquellos
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descritos por la bibliograffa existente como nocivos para
el manejo de la ostomf{a.® Estos alimentos suelen ser ali-
mentos fuente de fibra insoluble o poseer un alto por-
centaje de grasa en su composicién; también se incluyen
aquellos que contienen una elevada cantidad de hidratos
de carbono simples, que brindan un gran efecto osmdti-
co, y las bebidas con alcohol, entre otros.

La frecuencia de consumo se categorizé en: siempre,
frecuente, a veces o nunca. Para analizar la repercusién de
los alimentos sobre el débito en términos de cantidad, se
unificé el consumo “siempre” o “frecuente” categorizdn-
dolo como “incorrecto”.

Debido a que los pacientes vacian sus bolsas sin
haberse completado su capacidad, no resultd factible
establecer el débito en valores absolutos. Por lo tanto,
este fue estimado sobre la base del nimero de veces que
se drenaba la bolsa en 24 horas y el nivel de débito en
cada descarga.

La consistencia fue referida por el paciente entre las
siguientes opciones: liquida, pastosa, otras. Ademds, se
indagé sobre el descanso nocturno como suficiente o
insuficiente, segtin la percepcién del paciente. Los datos
fueron analizados mediante el software PASW Statistics
18 y el vecSTAT_3.

Resultados

La muestra quedd conformada por 42 pacientes
(61,9% de sexo femenino y 38,1% masculino) y la edad
mediana fue de 47 afios (RIC 33-65). Las principales cau-
sas de confeccién de ileostomia fueron: tumor de recto
(31%), enfermedad de Crohn (28,6%) y colitis ulcerosa
(11,9%). E1 73,8% tuvo un tiempo de ostomizado mayor
a un afio (Tabla 1).

El promedio de nimero de veces de vaciado de la bol-
sa fue de 4,6, con un debito diario estimado de 750 ml.
(RIC: 750-1000). El 50% de los encuestados refirié que
la consistencia era pastosa y el 50% restante la describié
como liquida. El 61,9% de los pacientes necesité vaciar
su bolsa de ostomf{a durante la noche y el 33,3% conside-
16 insuficiente el tiempo de descanso nocturno desde la
realizacién de la ostomfa. El 54,7% refiri6 tener miedo a
pérdidas o fugas por el estoma.

Respecto de la consejerfa nutricional, solo tres pacien-
tes refirieron no haberla recibido. Esto puede deberse a
que fueron operados en otros centros. En los treinta y
nueve restantes, la consejerfa fue brindada previo al alta
hospitalaria por un licenciado/a en nutricién en el 97,6%
de los casos. El 76,2% tuvo, ademds, seguimiento nutri-
cional limitado en el posquirdrgico inmediato.

En cuanto a la modificacién del comportamiento ali-
mentario, en lo que respecta a los ayunos por activida-
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des fuera del hogar, el 19,5% refirié realizarlos siempre,
el 22% lo realizaba frecuentemente y el 4,9% solo en
algunas ocasiones, en tanto que el 53,7% nunca ayunaba
por actividades sociales. El 40,5% refirié evitar comidas
copiosas y el 26,2% reducia la porcién de alimento en
la dltima comida del dia. Con respecto a los alimentos,
en aquellos catalogados como “criticos”, se analizé tanto
el porcentaje de pacientes que los evitaban, asi como los
motivos de dicha seleccién (Tabla 2).

Los alimentos mayormente referidos al aumento de
débito fueron: mate cebado, bebidas azucaradas o gaseo-
sas, consumo excesivo de liquidos e ingesta de vegetales
de hoja cruda, helados y dulces. Por el contrario, los ali-
mentos que brindaron mayor consistencia fueron: arroz,
polenta, fideos, pastas, carnes, papa, pan y banana.

Para analizar la repercusién del tipo de alimento sobre
el débito en términos de cantidad, se analizé la relacién
entre la cantidad de alimentos criticos que consumia cada
paciente y su débito promedio estimado en 24 horas. Si
bien se verificé una tendencia hacia un mayor débito en
los pacientes que tenfan mayor consumo de dichos ali-
mentos, esta no fue estadisticamente significativa.

Tabla 1. Caracterizacion de la muestra

n=42

Sexo (F) 26 (61,9%)

Edad (mediana) (RIC 25-75) 47 (33-65)

Tiempo de ostomia mayor a 1 afio 31(73,81%)

Mediana de débito 750 ml
Diagnostico

Tumor de recto 13 (30,95%)
Enfermedad de Crohn 12 (28,57%)

Colitis ulcerosa 5(11,90%)

PAF 4(9,52%)
Tumor de colon 3 (7,14%)

Otros 5 (11,90%)

F: Femenino. RIC: Rango Intercuartil. PAF: Poliposis Adenomatosa Familiar.
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Tabla 2. Alimentos criticos y motivos de no consumo

Alimento

Porcentaje de no

Motivo de no consumo (%)

consumo (n) IM Diarrea  ralfade yjgqq Gas ~ raitade g
habito digestion

Leche con lactosa 76,2% (32) 43,8% 21,9% 18,8% 3,1% 6,3% 6,3%
Yogurt entero 73,8% (31) 25,8% 19,4% 25,8% 9,6% 6,5% 12,9%
Asado 47,6% (20) 10% 10% 75% 5%
Pescado 61,9% (26) 3,9% 96,2%
Panificados integrales 76,2% (32) 65,6% 9,3% 18,8% 6,3%
Panificados con azlicar 64,3% (27) 22,2% 11,1% 44,4% 11,1% 11,1%
Azicar 85,7% (36) 63,9% 22,2% 11,1% 2,8%
Dulces compactos 64,3% (27) 37% 3,7% 55,5% 3,7%
Legumbres 88,1% (37) 48,6% 2,7% 16,2% 10,8% 8,1% 10,8% 2,7%
Verdura de hoja cruda 85,4% (35) 51,4% 14,3% 14,3% 17,1% 2,9%
Verdura de hoja cocida 47,6% (20) 40% 5% 15% 30% 10%
Coles 90,5% (38) 42,1% 31,6% 15,8% 5,3% 5,3%
Choclo 90,5% (38) 39,5% 2,6% 15,8% 13,2% 2,6% 18,4% 7,9%
Citricos 59,5% (25) 44% 12% 24% 16% 4%
Frutas con céscara 95,1% (39) 64,1% 20,5% 7,7% 7,7%
Semillas 92,9% (39) 59% 30,8% 7,7% 2,6%
Frutos secos 90,5% (38) 39,5% 7,9% 34,2% 7,9% 10,5%
Frituras 83,3% (35) 40% 11,4% 28,6% 11,4% 8,6%
Helado 71,4% (30) 23,3% 36,7% 20% 10% 10%
Golosinas 92,9% (39) 20,5% 17,9% 41% 10,3% 2,6% 7,7%
Bebidas con gas 85,7% (36) 41,7% 5,6% 16,6% 11,1% 25% 0%
Bebidas azucaradas 92,9% (39) 59% 20,5% 10,2% 7,7% 2,8%
Mate 71,4% (30) 43,3% 30% 20% 3,3% 3,3%
Aperitivos 97,6% (41) 31,7% 2,4% 53,7% 12,2%
Cerveza con alcohol 97,46% (41) 34,1% 9,8% 43,9% 9,8% 2,4%
Vino 95,2% (40) 30% 2,5% 52,5% 10% 5%

IM: Indicacion médica.
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Discusion

En la poblacién de pacientes con ileostomia, es ha-
bitual encontrar modificaciones dietéticas y del compor-
tamiento alimentario y social.'">'® Luego de la creacién
del ostoma, el individuo sufre cambios radicales, en los
que los factores dietéticos juegan un rol de relevancia
en el proceso de adaptacién y de recuperacién durante
el postoperatorio.”® Dichas modificaciones se vinculan a
evitar complicaciones, tales como el alto débito y la obs-
truccién del estoma, la deshidratacién, las fugas y la irri-
tacién de la piel, entre otras.>!1> 17

Una de las medidas de evaluacién de la tolerancia o
adaptacién a los alimentos es la cantidad de débito pro-
ducido.’ En este estudio, el débito estuvo dentro de los
pardmetros esperados, con una consistencia descrita como
liquida o pastosa en iguales proporciones. Es importan-
te sefialar que el débito fue estimado sobre la base de la
descripcién del paciente acerca del nimero de veces que
drenaba su bolsa y un estimado en mililitros del volumen
que eliminaba cada vez. Si bien serfa importante tener
una correcta medicién precisa en 24 horas, es infrecuente
que los pacientes realicen dicha medicién y muchos de
ellos no conocen la importancia de hacerla.

Cuando se analizé el comportamiento relacionado
con las comidas, se hallé que los pacientes evitaron las
comidas copiosas y comian a horarios regulares, con el
objetivo de tener el mdximo control posible sobre el débi-
to intestinal. Estas modificaciones se relacionaron con la
realizacion de actividades fuera del hogar.

En la literatura cientifica, se sefiala como alimentos
o grupos de alimentos mayormente evitados a los ldc-
teos,”"® las comidas con alto contenido de grasa, los
picantes,”"® los vegetales de hoja,””'® 22! ¢] azicar’* *
y las bebidas gaseosas y azucaradas,***° entre otros, ya sea
por su asociaciéon a un aumento del débito o por conseje-
ria nutricional. Estos alimentos y grupos son coincidentes
con los hallados en este estudio.

El aumento del débito o diarrea suele ser un problema
recurrente y que puede conducir a la deshidratacién.”
Los alimentos que refieren los pacientes como generado-
res de diarrea fueron aquellos que proveian lactosa (leche
comun y yogurt entero), los alimentos grasos (frituras),
aquellos con exceso de hidratos de carbono simples (azd-
car, helado, golosinas, bebidas con azicar, panificados
azucarados), los alimentos fuente de fibra insoluble (ve-
getales de hoja cruda, pan integral, frutos secos) y algunas
bebidas (mate cebado, cerveza). La percepcién de estos
alimentos como perjudiciales para el débito tiene 16gica
cuando se analiza desde el proceso digesto-absortivo, ya
sea porque generan un efecto osmdtico, aceleran el trdn-

24-26
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sito intestinal, o porque es insuficiente el tiempo de con-
tacto enzima-sustrato, como consecuencia de la pérdida
del freno ileal. No obstante, es importante mencionar
que brindar algunas estrategias, tales como controlar el
tamafio de la porcién, realizar una correcta masticacién,
procesar los alimentos fibrosos y comer despacio, entre
otras, puede ser beneficioso para evaluar la reaccién in-
testinal a dichos alimentos. Esto se debe a que no solo
la composicién quimica de la matriz alimentaria puede
determinar la cantidad de débito, sino que también la
determinan otros aspectos, como el volumen, el tamafo
de la particula o el exceso de la cantidad ingerida, debido
a las causas anteriormente mencionadas.

Los alimentos grasos son uno de los {tems mds sefia-
lados en la bibliografia como perjudiciales para el débi-
to."”?! Es por esto que se analizé en particular el consumo
de asado, una comida tradicional en nuestro medio, que
es de gran aporte lipidico. En este aspecto, solo un bajo
porcentaje de pacientes (4,8%) lo senalaron como per-
judicial y la baja ingesta referida se debié a la falta de
hdbito. En cuanto a los alimentos fritos, el porcentaje de
evitacién fue elevado. En este aspecto, la falta de hdbito
y la indicacién médica fueron las principales causas, pero
el miedo a su ingesta y la generacién de diarrea también
fueron factores importantes en el bajo consumo.

Por otra parte, en este estudio, se identificé el exceso
de ingesta de bebidas como uno de los principales moti-
vos de aumento del débito. Se analizd, en particular, la
ingesta de mate cebado, que no solo es una infusién de
consumo habitual en nuestro medio, sino que, ademds,
tiene un valor social y cultural. El mate cebado fue senala-
do como una de las bebidas que generaron mayor débito.
Hay que remarcar que la ingesta de esta infusion suele im-
plicar grandes cantidades de agua, habitualmente acom-
pafiada de azdcar, lo que exacerba el débito intestinal. Es
necesario al respecto realizar estudios que permitan eva-
luar la viabilidad de su ingesta, mediante modificaciones
tales como la cantidad de liquido, la frecuencia y el tipo
de yerba mate utilizada, ya que no existen estudios de este
tipo debido a que su consumo se limita a ciertos paises
de Sudamérica.

Uno de los aspectos mds limitantes para la sociabi-
lizacién en los pacientes ostomizados es la falta de con-
trol sobre la generacién de gas y olor. Dentro de los
alimentos analizados, los sefalados por los pacientes
como generadores de flatulencia fueron las bebidas con
gas, las coles y las legumbres, lo que coincide con la li-
teratura.'”'®?%?? Respecto del olor, ningtin paciente del
estudio asocié la produccién a la ingesta de alimentos.
Se analizd, en particular, el consumo de pescado, uno
de los alimentos mds senalados por la bibliografia como
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generador de olor, y se llegé a la conclusién de que, ma-
yormente, la causa de su evitacién fue la falta de hdbito
de consumo.”

Otro de los principales problemas que pueden pre-
sentarse, sobre todo en el posquirdrgico inmediato, es
el bloqueo de la ostom{a.”** Una de las principales es-
trategias de prevencién es la disminucién de la ingesta
de fibra dietética en las primeras ocho semanas.” Esto
es concordante con lo hallado en este estudio, ya que los
alimentos senalados como de dificil digestién fueron las
frutas con céscara, el choclo y las legumbres. Ademds,
otros alimentos fibrosos, como las verduras de hoja coci-
das o crudas, los frutos secos y las coles, también fueron
evitados en gran porcentaje, siendo una de las causas des-
critas el “miedo al consumo”. No obstante, la indicacién
médica fue la mayor causa del bajo consumo de alimentos
fuente de fibra.

En el presente estudio, se observé que el 92,8% de
los pacientes habia recibido consejerfa nutricional pre-
via al alta hospitalaria y un 76,2% tuvo un seguimien-
to limitado en el periodo postoperatorio inmediato.
Durante los primeros meses poscirugia, son mayores
las restricciones alimentarias, debido a los riesgos ante-
riormente sefialados. Por lo tanto, si la consultorfa nu-
tricional solo se limita a ese periodo, existe el riesgo de
sostener un plan alimentario con una escasa seleccién
de alimentos. Una mayor frecuencia de asistencia a la
consulta nutricional permitirfa ampliar la seleccién de
alimentos, lo que mejoraria no solo el perfil nutricio-
nal del paciente, sino también la adherencia a la dieta,
ademds de posibilitar la pesquisa de conductas erré-
neas por parte del paciente respecto de su tratamiento
nutricional.”'? De todos modos, es de destacar el gran
porcentaje de pacientes que recibié consejeria, lo que
resalta el trabajo interdisciplinario y la gran importan-
cia asignada a la alimentacién por los profesionales del
equipo de salud.

Segtin la bibliografia, la realizacién de una ostomia
tiene un impacto relevante en el descanso nocturno.”'?
En el presente estudio, se reporté que un 61,9% de los
pacientes tenfa la necesidad de vaciado nocturno de la
ostomia. Ademds, un 33% refirié como insuficiente su
tiempo de descanso nocturno. La modificacién en la
cantidad de alimento consumido en la dltima comida
del dfa fue la estrategia utilizada por los pacientes de este
estudio para disminuir el débito nocturno. Esta y otras
modificaciones, tales como vaciar la bolsa previo a dor-
mir o adelantar el horario de la dltima comida, aparecen
en la bibliografia como estrategias en la solucién de este
problema.’

Si bien este estudio posee ciertas limitaciones, tales
como la utilizacién de un cuestionario no validado, la
estimacién del débito por parte del encuestador y la falta
de medicién exacta en 24 horas, tiene, entre sus forta-
lezas, el hecho de que se indaga sobre cada alimento y
la causa de su eliminacién. De esta manera, es posible
evaluar si estd asociado con la experiencia personal, con
la indicacién profesional o con otras causas. Ademds,
se estudian alimentos de consumo local que no existian
hasta el momento en la bibliografia, como tampoco ha-
bia estudios de la misma naturaleza en la Argentina.

Este estudio es el puntapié para la realizacién de futu-
ras investigaciones que permitan profundizar los resulta-
dos obtenidos.

Conclusion

En el presente estudio, se constatan modificacio-
nes realizadas por los pacientes ostomizados, tanto en
la seleccién de alimentos como en el comportamiento
relacionado con la comida. Entre los pacientes, prevale-
ci6 la realizacién de ayunos ante eventos sociales. Exis-
te una clara identificacién de los alimentos favorables
y los desfavorables en el manejo del débito, siendo el
consumo excesivo de liquidos y azticares los asociados
en mayor medida por los pacientes como causantes del
aumento del débito.

Es importante tener en cuenta que la correcta alimen-
tacién no solo se refiere a la incorporacién de nutrientes,
sino que también contempla el aspecto de la comensa-
lidad, la cual es central en los seres humanos, porque
trasciende la vida social, familiar y cultural. Se necesitan
estudios que evalten la efectividad de las estrategias nutri-
cionales para los distintos tipos de ostomfas, para brindar
consejerfa nutricional basada en la evidencia cientifica y
evitar restricciones alimentarias innecesarias que puedan
comprometer tanto el estado nutricional del paciente
como su estilo de vida.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito del paciente o su padre,
tutor o familiar, para la publicacién de los datos ylo imd-
genes clinicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
mulario de consentimiento se encuentra disponible para los
editores de esta revista.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los da-
tos y las tablas presentes en el manuscrito son originales y
fueron realizados en las instituciones a las que pertenecen.
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Resumen

Introduccion. La enfermedad celiaca es una enfermedad cro-
nica de distribucion mundial. En el enfoque de salud centrado
en la persona, especialmente en las enfermedades crénicas, ad-
quieren relevancia los conceptos de empoderamiento y calidad
de vida. Objetivos. Determinar el grado de empoderamiento
y de calidad de vida de las personas adultas con enfermedad
celtaca en una muestra de El Salvador, asi como la correla-
cion entre ambas medidas. Materiales y métodos. Estudio
descriptivo de corte transversal. Se encuestd en linea a personas
adultas salvadorerias con diagndstico de enfermedad celiaca
confirmado con biopsia duodenal. Los datos sociodemogrdficos
y clinicos fueron requeridos a los participantes. Se aplicé un
cuestionario validado en espaiol de empoderamiento de perso-
nas con enfermedades cronicas, porque no existe un cuestionario
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especifico de empoderamiento para personas con enfermedad
celiaca. También se utilizd un cuestionario validado en espa-
7ol de calidad de vida especifico para personas celiacas. Resul-
tados. Treinta y seis personas fueron incluidas en el estudio, de
las cuales el 86,1% eran mujeres, con una mediana de tiempo
desde el diagndstico de 7,0 aros [5,0-10,0]. El 75% reportd
seguir la dieta libre de gluten en forma estricta. La puntuacion
mediana de empoderamiento fue 185,0 [176,25-195,0] sobre
235 puntos y la puntuacion mediana de calidad de vida
fue 72,5 [54,0-79,75] sobre 100 puntos. La correlacion
de Spearman entre el empoderamiento y la calidad de vida
fue positiva y estadisticamente significativa (rho = 0,444;
p =0,007). Las personas evaluadas en este estudio tienen un
buen nivel de empoderamiento y de calidad de vida. Con-
clusién. Existe una correlacion positiva moderada entre el
empoderamiento y la calidad de vida de personas adultas con
enfermedad celiaca en esta poblacion.

Palabras claves. Calidad de vida, empoderamiento para la
salud, enfermedad celiaca.

Empowerment and Quality of Life in Adults
with Celiac Disease. A Cross-Sectional Study

Summary

Introduction. Celiac disease is a chronic disease with
worldwide distribution. In the person-centered health ap-
proach to chronic diseases, the concepts of empowerment
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and quality of life become relevant. Aim. To determine the
degree of empowerment and quality of life of adults with
celiac disease in a sample from El Salvador, as well as the
correlation between both measures. Materials and meth-
ods. Descriptive cross-sectional study. Salvadoran adults
with diagnosis of celiac disease confirmed by duodenal
biopsy were surveyed online. Sociodemographic and clini-
cal data were required from the participants. A validated
questionnaire in Spanish for the empowerment of people
with chronic diseases was applied because there is no specific
empowerment questionnaire for people with celiac disease.
A validated quality of life questionnaire in Spanish for peo-
ple with celiac disease was also used. Results. Thirty-six
people were included in the study, of whom 86.1% were
females, with a median time since diagnosis of 7.0 years
[5.0-10.0]. Seventy-five percent reported a strict adper-
ence to the gluten-free diet. The median empowerment
score was 185.0 [176.25-195.0] out of 235 points and the
median quality of life score was 72.5 [54.0-79.75] out of
100 points. The Spearman correlation between empower-
ment and quality of life was positive and statistically signif-
icant (rho = 0.444; p = 0.007). The people evaluated in
this study have a good level of empowerment and quality of
life. Conclusion. There is a moderate positive correlation
between empowerment and quality of life for adults with
celiac disease in this study.

Keywords. Quality of life, health empowerment, celiac
disease.

Abreviaturas

EC: Enfermedad celiaca.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

CEPEC: Cuestionario de empoderamiento del paciente con
enfermedad crénica.

CV: Calidad de vida.

CD-QOL: Celiac Disease Quality of Life.

DLG: Dieta libre de gluten.

Introduccion

La enfermedad celfaca (EC) es un trastorno inmu-
noldgico sistémico mediado por el gluten y las prolami-
nas relacionadas, que afecta a individuos genéticamen-
te predispuestos. Se caracteriza por la presencia de una
combinacién variable de manifestaciones clinicas de-
pendientes del consumo de gluten, anticuerpos especifi-
cos, haplotipos HLA-DQ2 o HLA-DQ8 y enteropatia.’
Es una enfermedad crénica de naturaleza inflamatoria
y autoinmune que se inicia en el intestino, pero que,

frecuentemente, afecta otras funciones del organismo,
ademds de la digestiva.” Puede desarrollarse a cualquier
edad y es de por vida. La prevalencia mundial es, en
promedio, del 1%, siendo uno de los trastornos autoin-
munes mds comunes.*

La EC y otros trastornos relacionados al gluten no
son relevantes en materia de salud publica en Centroa-
mérica.” No existen estudios poblacionales para deter-
minar en esta regién, incluido El Salvador, la magnitud
de la incidencia de esta enfermedad y sus implicancias.
El falso mito de que la EC afecta solo a caucdsicos®
ha persistido entre los profesionales sanitarios, debi-
do a la carencia de estudios poblacionales sobre EC
en Centroamérica.

En 2012, se realizé en El Salvador un estudio genético
para determinar la frecuencia de los distintos marcado-
res de histocompatibilidad HLA-DQ de riesgo treinta y
dos personas adultas con diagndéstico de EC. Veintitrés
casos fueron portadores de los tipicos marcadores protei-
cos de riesgo HLA-DQ2.5 y/o HLA-DQS8, mientras que
ocho casos solo presentaron uno de los alelos que confor-
man la variante proteica HLA-DQ2.5: HLA-DQA1*05
(siete casos) o HLA-DQB1*02 (un caso). Ademds, se
registré un caso sin genotipo HLA-DQ asociado a EC.
Se observé una mayor proporcién de casos de EC con
la variante HLA-DQS8, presente en dieciséis sujetos
(69,56%),” en comparacién con poblaciones de origen
caucdsico, en las que la variante HLA-DQ8 estd presente
en menos del 10% de las personas con EC.* Estd descrita
una mayor prevalencia de la variante HLA-DQ8 en po-
blaciones latinoamericanas.’

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) defi-
ne la salud como un estado de completo bienestar fisi-
co, mental y social, y no solamente como la ausencia de
afecciones o enfermedades.'” En 1997, la OMS propuso
la necesidad de promover el empoderamiento en la salud
del individuo." En las enfermedades crénicas, es impres-
cindible el empoderamiento, con el objetivo de centrar
los servicios de salud en la poblacién.'

La informacién concerniente al nivel de empodera-
miento de la persona y su impacto en la enfermedad que
padece es escasa.”® En las ciencias de la salud, no exis-
te una definicién univoca de empoderamiento. No hay
consenso sobre qué conceptos relacionados ayudan a es-
tablecer su significado.® Se ha optado por la definicién
de empoderamiento de la OMS, que lo conceptualiza
como el proceso mediante el cual las personas adquie-
ren un mayor control sobre las decisiones y acciones que
afectan su salud. Para lograrlo, los individuos y las comu-
nidades necesitan desarrollar habilidades y tener acceso
a informacién y recursos, as{ como a la oportunidad de
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tener voz e influencia en los factores que afectan su sa-
lud y bienestar.” El empoderamiento comprende una di-
mensién individual, referida a agencia personal, y una di-
mensidn social. La agencia personal abarca los conceptos
de autoeficacia, autonomia, control, autodeterminacién
y autocuidado.'

No existe un cuestionario especifico para medir el
empoderamiento de la persona con EC, pero si uno ge-
nérico para enfermedades crénicas: el Cuestionario de
Empoderamiento del Paciente con Enfermedad Créni-
ca (CEPEC), originalmente formulado en inglés, adap-
tado transculturalmente al espafiol y validado. Se aplica
a la poblacién adulta y es un instrumento de tipo auto-
informado. Consta de cuarenta y siete {tems, distribui-
dos en tres dimensiones (actitud positiva y sentido de
control; toma de decisiones compartida e informada;
busqueda de informacién y compartir entre iguales),
con escalas de tipo Likert de 5 puntos y rango de pun-
tuacién de 0-235." Se obtuvo la autorizacién para el
uso del CEPEC.

El concepto multidimensional de calidad de vida
(CV) tiene una relevancia preponderante en las enfer-
medades crénicas. Alcanzar un grado aceptable de salud
posibilita que los individuos, las familias y las colectivi-
dades disfruten de los restantes beneficios de la vida.'® La
CV, segtn el concepto del grupo de evaluacién de CV
de la OMS, se define como la percepcién del individuo
sobre su posicién en la vida en el contexto de la cultura
y en el sistema de valores en que vive y en relacién con
sus objetivos, expectativas, estdindares y preocupaciones.
Es un concepto amplio y afectado de forma compleja
por la salud fisica de la persona, el estado psicolégico,
el nivel de independencia, las relaciones sociales, las
creencias personales y su relacién con las caracteristicas
principales del ambiente."” Esta definicién de CV estd
alineada con el concepto integral de salud de la OMS.
Es frecuente que los términos salud, calidad de vida re-
lacionada con la salud y CV sean utilizados indistinta-
mente. Una misma escala de medida es identificada por
diversos autores como instrumento para medir el estado
de salud, la CV o la calidad de vida relacionada con la
salud.? Para este estudio, se utilizé la expresién calidad
de vida. Para evaluarla en personas adultas con EC exis-
te un cuestionario especifico, CD-QOL (Celiac Disease
Quality of Life, por sus siglas en inglés), adaptado trans-
culturalmente al espafol y validado.?! Consta de veinte
ftems, organizados en cuatro dimensiones (limitaciones,
disforia, preocupaciones de salud y tratamiento inade-
cuado), con escala tipo Likert de 5 puntos y un rango
de puntuacién de 0-100. Segtin la puntuacién obtenida,
la calidad de vida es valorada como mala (0-49 puntos),
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regular (50-69 puntos) o buena (70-100 puntos).” El
CD-QOL estd protegido por derechos de autor de la
Rome Foundation. Se obtuvo la licencia de uso del CD-
QOL en espafiol.

No hay investigaciones en El Salvador sobre el em-
poderamiento y su relacién con la calidad de vida de las
personas con EC. El objetivo de este estudio es determi-
nar el grado de empoderamiento y CV de una muestra
de personas adultas con EC, en El Salvador. La hipétesis
de este trabajo es que el grado de empoderamiento de la
persona adulta con enfermedad celfaca, en El Salvador,
estd relacionado con su calidad de vida.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio descriptivo de corte transversal,
con una recoleccién prospectiva de los datos. Se incluyé
a pacientes con EC confirmada mediante biopsia duo-
denal, mayores de 18 afios, de nacionalidad salvadorefia,
que fueron invitados a participar por la Asociacién de
Celiacos y Sensibles al Gluten de El Salvador y aceptados
tras cumplimentar el consentimiento informado. No se
requirié el estudio serolégico como criterio de inclusién
porque no es un esténdar aplicado en el sistema publico
sanitario salvadorefo.

Los datos fueron recolectados entre junio y agosto de
2021 mediante un formulario en linea. En la primera sec-
cién del formulario, se indagé acerca de los datos sociode-
mogrdficos (edad, sexo, estado civil, lugar de residencia,
conviviente y grado de escolaridad) y clinicos (afios hasta
y desde el diagnéstico de EC, pruebas realizadas y grado
de adherencia a la dieta libre de gluten, autorreportada
como intermitente o persistente). La segunda seccién
contenfa el cuestionario de empoderamiento CEPEC y
la tercera correspondia al cuestionario de calidad de vida
CD-QOL en espaiiol.

Se utilizé el programa IBM SPSS Statistics versién
22, para aplicar estadisticos descriptivos e inferenciales.
Mediante la aplicacién de los tests de Shapiro-Wilk y
Kolmogorov-Smirnov (con la correccién Lillierfors), se
observé un comportamiento de las variables de tipo no
paramétrico. La descripcién de los datos sociodemogrifi-
cos y las caracteristicas clinicas se realizé a través de la me-
diana y de rangos intercuartilos para datos cuantitativos y
con frecuencias y porcentajes para datos categéricos. Para
determinar la relacién entre las variables de empodera-
miento y CV, se utilizé el coeficiente de correlacién de
Spearman. Se consider$ una significancia estadistica p de
0,05. Para el andlisis de variables continuas, se utilizaron
los test de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis.

Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica de la Uni-
versidad Internacional Iberoamericana (acta N° CR-046).
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Resultados

De los cuarenta y ocho cuestionarios recibidos, doce
fueron excluidos: cuatro, por no informar sobre las prue-
bas diagndsticas realizadas, y ocho en los que el diagnés-
tico de EC no estaba confirmado con biopsia duodenal.
Las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los
treinta y seis casos estdn incluidos en la Tabla 1.

Con respecto al empoderamiento, se obtuvo una
puntuacién mediana de 185,0 (176,25-195,0) sobre
un total de 235 puntos. Estableciendo una categoriza-
cién del nivel de empoderamiento andloga a la que se
emplea en el cuestionario CD-QOL, se distingue entre
un nivel de empoderamiento malo (0-117 puntos), re-
gular (118-164 puntos) o bueno (165-235 puntos). De
acuerdo con esta categorizacién, el 13,89% de las perso-
nas mostré un nivel regular de empoderamiento (151,0
[135,5-157,5]), todas mujeres, y el 86,11% mostré un
nivel bueno de empoderamiento (188,0 [179,0-198,0]).
Ninguna de las personas encuestadas presenté un nivel
malo de empoderamiento. Solo el grado de adherencia a
la DLG mostr6 relacién con el nivel de empoderamien-
to (p = 0,004) (Tabla 2).

En cuanto a la CV, 21 personas (58,33%)
presentaron una buena CV (79,0 [74,0-88,0]),
9 (25%) una CV regular (55,0 [52,5-60,5]) y 6
(16,67%) una CV mala (43,5 [33,25-48,0]). La
puntuacién mediana de CV resulté ser buena (72,5
[54,0-79,75]). El estado civil resulté ser la tnica
caracterfstica sociodemogrédfica que mostré una
relacién estadisticamente significativa (p = 0,029)
con la dimensién “preocupaciones de salud” de la
escala de CV. Las personas viudas con EC prdc-
ticamente no mostraron preocupaciones de salud,
con una mediana de 23 de un total de 25 puntos.
En esta misma dimensidén, los solteros obtuvieron
una mediana de 13,0 puntos y los casados, de 16,0
puntos (Tabla 3).

La prueba de correlacién de Spearman (nivel de con-
fianza de 95%) entre las subescalas de empoderamiento
y CV, asi como sus dimensiones, mostré correlaciones
significativas, con la excepcién de la dimensién “bus-
queda de informacién y compartir entre iguales” del
CEPEC, que no mostré una correlacién significativa
con la escala total de CV ni con sus dimensiones. En
el mismo sentido, las dimensiones del CD-QOL “pre-
ocupaciones de salud” y “tratamiento inadecuado” solo
mostraron correlacién con una de las dimensiones del
CEPEC (Tabla 4).

Existe una relacién moderada positiva entre el empo-
deramiento y la CV de las personas adultas con EC en El
Salvador (rho = 0,444; p = 0,007) (Figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de poblacion.

n=36
Edad (afios) 52,5 [41-60,75]
Sexo
Femenino 31 (86,1%)
Masculino 5 (13,9%)
Estado familiar
Soltero(a) 12 (33,3%)
Casado(a)/en pareja 22 (61,1%)
Viudo(a) 2 (5,6%)

Departamento de residencia
La Libertad
San Salvador

Santa Ana

Con quien vive
Solo(a)
Con pareja

Con familia

Grado de escolaridad
Primaria
Bachillerato
Técnico

Universitario

Afios para diagndstico

Afios desde diagndstico

Examenes para diagndstico EC
Biopsia duodenal
Biopsia duodenal + serologia
Biopsia duodenal + estudio genético

Biopsia duodenal + serologia + estudio genético

Modalidad DLG
Intermitente

Persistente

11 (30,6%)
22 (61,1%)
3(8,3%)

6 (16,7%)
25 (69,4%)
5 (13,9%)

(0%)
(19,4%)
(13,9%)

24 (66,7%)

0
7
5

411,25-16,9]

7 [5-10]

18 (50%)

6 (16,7%)
2 (5,5%)
10 (27,8%)

9 (25%)
27 (75%)
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Tabla 2. Andlisis de pruebas Mann-Whitney y Kruskal-Wallis para variable empoderamiento.

Empoderamiento

Actitud positiva y sentido  Toma de decisiones

Blsqueda de informacion

de control compartida e informada  y compartir entre iguales
Mediana [RIC] Mediana [RIC] Mediana [RIC] Mediana [RIC]
Sexo
Femenino 185 [176-198] 81 [76-86] 50 [45-54] 51 [49-55]
Masculino 181 [175,5-189,25] 79 [76-82] 48 [45-52)] 53 [47,5-56,5]
p 0,567 0,423 0,663 0,837
Edad
18-35 afios 186,5 [178,25-195,5] 79 [75,75-82,25] 52 [42,5-56,25] 55,5 [49,5-57,75]
36-49 afos 181 [165,5-194,5] 79 [73-85] 48 [39,5-54] 51 [47,5-53]
> 50 afos 190 [178-205] 83 [77-87] 50 [46-54] 53 [49- 56]
p 0,491 0,354 0,765 0,268
Estado civil
Soltero 191 [171,5-205] 80,5 [75-88,25] 52,5 [42,75-58,5] 51,5 [49,25-56,75]
Casado 185 [176,75-194,25] 80,5 [76,75-86] 49 [44,5-53,25] 52,5 [49-55,25]
Viudo 180,5 [178-183] 85,5 [81-90] 47,5 [46-49] 47,5 [47-48]
p 0,745 0,967 0,558 0,266
Con quien vive
Sola(o) 186,5 [143,25-206] 81,5[61,25-90,5] 48 [33,25-60,5] 49,5 [46-54,5]
Con pareja 190 [181-212] 81 [80-90] 48 [48-59,5] 57 [49-57,5]
Con familia 184 [174,5-194] 80 [75,5-85,5] 50 [44-54] 51 [49-55]
p 0,464 0,449 0,751 0,304
Escolaridad
Bachillerato 190 [176-193] 81 [78-86] 46 [42-50] 56 [50-58]
Técnico 185 [149-208] 83 [63,5-89,5] 50 [38,5-61] 48 [44-54]
Universitario 184,5 [174-195] 79,5 [75-86) 50,5 [45,5-54] 51,5 [49-54,75]
p 0,963 0,888 0,436 0,133
Afios para diagndstico
0-5 afios 194 [176-205] 84 [80-90] 50 [40-59] 54 [50-54]
6-10 afios 184 [176-195,75] 79 [75-86] 50 [45-54] 51 [48,75-57]
> 10 afos 184 [173-193] 80 [76-83] 48 [43-51] 53 [42-56]
p 0,670 0,425 0,863 0,925

Afios desde diagndstico
0-5 afios
6-10 afios
> 10 afios
p

Modalidad DLG
Intermitente
Persistente

p

182 [173,75-194,75]
187,5 [173-202,75]
193 [182-205,5]
0,364

173 [154-181]
190 [181-205]
0,004*

79,5 [75,25-86]
80 [76,25-86,75]
84,5 [81-87]
0,458

75 [70-80]
83 [79-87]
0,007*

48 [42,25-54]
50 [(44,5-58,25]
50 [45-55,25]
0,771

45 [31,5-50,5]
50 [47-57]
0,031*

50,5 [49-53,75]
53,5 [47,5-57]
56 [48,75-59,25]
0,204

49 [46-50,5]
54 [50-57]
0,003*

*Valor estadisticamente significativo. RIC: Rango intercuartilico.
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Tabla 3. Andlisis de pruebas Mann-Whitney y Kruskal-Wallis para variable calidad de vida.

Calidad de Vida Limitaciones Disforia Preocupaciones de salud ~ Tratamiento
inadecuado
Mediana [RIC] Mediana [RIC] Mediana [RIC] Mediana [RIC] Mediana [RIC]
Sexo
Femenino 74 [57-83] 34 [24-40] 18 [14-19] 16 [12-20] 6 [4-7]
Masculino 54 [44,5-65,5] 23 [19-30] 15[10-17,5] 12 [8,5-14,5] 5[3,5-6,5]
p 0,091 0,082 0,191 0,082 0,224
Edad
18-35 afos 50,5 [38,75-72,75] 18 [15,25-30,5] 16 [9,75-17,75] 11,5 [6-19,25] 6 [4,5-7,5]
36-49 afos 71 [55,5-79,5] 32 [22,5-38] 17 [14-19,5] 16 [12-18] 6 [4-7]
> 50 afos 74 55-86] 36 [26-40] 18 [14-19] 16 [12-20] 6 [4-7]
p 0,277 0,082 0,652 0,571 0,999
Estado civil
Soltero 64,5 [45-76,25] 27,5 [15,25-38,75] 16,5 [14-19,5] 13 [11,25-16,75] 5 [4-6]
Casado 73 [54,75-79,25] 33,5 [25,5-36,25] 17 [13,75-18,25] 16 [12-19,25] 6 [5-7]
Viudo 93,5 [91-96] 44 [44-44] 19 [18-20] 23 [23-23] 7,5 [6-9]
p 0,054 0,061 0,394 0,029* 0,149
Con quien vive
Sola(o) 73,5 [40-81,75] 34 [19,5-40,25] 17 [7,25-20] 14,5 [9,25-20,75] 5[3,5-6,75]
Con pareja 76 [59-86,5] 34 [27-42] 19 [15-19,5] 16 [12-18] 7 [5-7]
Con familia 72 [52,5-79,5] 33 [23-37,5] 17 [14-18] 16 [12-18,5] 6 [4,5-7,5]
p 0,775 0,736 0,624 0,957 0,474
Escolaridad
Bachillerato 55 [51-74] 26 [20-33] 15 [14-18] 13 [12-18] 5 [4-6]
Técnico 80 [50,5-91] 39 [23-44] 19 [11-20] 16 [9,5-22] 7 [3-8,5]
Universitario 73 [54,75-79] 34 [23,25-38] 17 [14-18,75] 16 [12-18,5] 6 [4,25-7]
p 0,425 0,306 0,499 0,843 0,238
Aiios para diagnostico
0-5 afios 73 [57-77] 30 [23-38] 16 [14-18] 12 [10-20] 6 [6-8]
6-10 afios 74 [53,25-83,75] 34 [22,75-40,25] 18 [15,75-19] 16 [12,75-18,25] 6 [4-7]
> 10 afios 64,0 [48-89] 32 [14-40] 14 [12-20] 16 [12-20] 5[4-9]
p 0,811 0,773 0,389 0,847 0,852
Afios desde diagndstico
0-5 afios 71,5 [48,5-78,25] 29 [20,5-38,5] 16,5 [14-18,75] 16 [11,25-17] 6 [4-7]
6-10 afios 73,5 [55,5-89,75] 34 [28,5-40,25] 18 [13,25-20] 15,5 [11,5-20,25] 7 [5,75-9,25]
> 10 afios 74 [67,75-77,75] 33,5 [30,5-38] 17 [15-18] 16,5 [12,75-18,75] 6 [5-6,5]
p 0,394 0,505 0,659 0,572 0,079
Modalidad DLG
Intermitente 72 [50-85,5] 34 [22-39] 17 [12,5-19] 16 [10,5-19] 6 [4,5-8]
Persistente 73 [54-80] 33 [23-39] 17 [14-19] 16 [12-19] 6 [4-7]
p 0,914 0,914 0,830 0,802 0,541

*Valor estadisticamente significativo.
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Tabla 4. Correlacién de Spearman de Empoderamiento y Calidad de Vida con sus dimensiones.

Calidad de Vida Limitaciones Disforia Preocupaciones de salud  Tratamiento inadecuado

rho /(sig. bilateral) rho /(sig. bilateral) rho /(sig. bilateral)  rho /(sig. bilateral) rho /(sig. bilateral)

Empoderamiento 0,444 0,461 0,471 0,269 0,264
(0,007)* (0,005)* (0,004)* 0,112) (0,120)
Actitud positiva y sentido 0,601 0,599 0,551 0,417 0,282
de control (0,00001)* (0,0001)* (0,0004)* 0,011)* (0,096)
Toma de decisiones 0,478 0,497 0,541 0,308 0,341
compartida e informada (0,003)* (0,002)* (0,001)* (0,067) (0,042)*
Basqueda de informacion  -0,070 -0,024 -0,030 -0,156 0,028
y compartir entre iguales (0,684) (0,888) (0,861) (0,365) (0,872)

92 4

* Correlaciones significativas.

Figura 1. Grdfico puntuacion calidad de vida y empodera-
miento.
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Discusion

El empoderamiento se ha constituido como una
condicién exigida en el enfoque integral de la medicina
centrada en la persona y, con mayor énfasis, en las enfer-
medades crénicas,'* para mejorar los resultados de salud
y la CV de los individuos.?> No obstante, en la revisién
de la literatura, no se han encontrado estudios sobre la
correlacién entre el empoderamiento y la CV en EC.
Las investigaciones referidas a otras condiciones crénicas
confirman el resultado obtenido. Un estudio en Corea
del Sur con sobrevivientes de cdncer de mama mostré
una significativa relacién positiva entre empoderamiento
y CV. La participacién en un grupo de autoayuda tuvo
un efecto significativo en términos del empoderamiento
de los sobrevivientes de cdncer, que, a su vez, influyé po-
sitivamente en su CV.? Por otra parte, un estudio sueco
concluyé que el nivel de empoderamiento en personas

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):86-95

con artritis reumatoide es comparable con el de otras
enfermedades crénicas y agregé que el nivel de empo-
deramiento estd asociado a factores relacionados con la
CV, la funcidn fisica y los niveles de actividad fisica. Las
personas con un nivel bajo de empoderamiento reporta-
ron un nivel también bajo de CV." La correlacién entre
empoderamiento y CV también se confirmé en un estu-
dio transversal en Portugal en personas con enfermedad
reumdtica. El estudio corroboré que el empoderamiento
se relaciona positiva y significativamente con todas las
dimensiones de la CV.*

En referencia al componente del nivel individual del
empoderamiento, en la Argentina se comprobd una rela-
cién significativa positiva entre el autocuidado y la CV
en personas con EC.” Asimismo, en Espafa se confirmé
que la autoeficacia especifica es mds elevada en los grupos
con alta adherencia a la DLG y que esta se asocia signifi-
cativamente a una mejor CV en personas con EC.*

La CV obtenida en El Salvador se categoriza como
buena, igual a la reportada en Italia,”” y superior a la
de estudios previos en los Estados Unidos,”® Brasil,”
Espafia,”® Paraguay,” India** y la Argentina.” Existen es-
tudios en Espafia®® y Canadd4® que confirman la relacién
entre la adherenciaala DLG y CV.

Es posible que exista una generalizada, entusiasta y
sobrevalorada autopercepcién sobre la propia CV. Las
personas aprecian lo que tienen y le restan importancia
a los deseos y aspiraciones, que consideran superfluos
frente a la atencién de las necesidades bdsicas. Esta ten-
dencia la muestran los datos de bienestar del Reporte
Mundial de Felicidad. Los residentes en El Salvador
reportan un nivel de bienestar de 6,43 sobre 10, ubi-
cdndose en la posicién 32 entre 152 paises.’* Otro ele-
mento a considerar en el nivel de CV resultante en este
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trabajo es que la muestra es mayoritariamente femenina
(86,1%) y que las mujeres tienen mds estrategias que
los hombres para adherirse y aceptar con el tiempo la
DLG.* El nivel socioeconémico y la presencia de otras
patologfas crénicas no fueron evaluados en el estudio y
son factores que pueden resultar relevantes en la deter-
minacién de la calidad de vida.

Debido a la pandemia por COVID-19, los medios
ad hoc para recopilar los datos fueron el correo electré-
nico y las redes sociales. Ambos recursos han demostra-
do eficacia y eficiencia en la investigacién sanitaria.” La
brecha digital en El Salvador®® conlleva un posible riesgo
de sesgo de seleccién. Los estudios de tamafio muestral
pequeno pueden ser un aporte para ampliar la base de
conocimiento de patologfas de baja ocurrencia, ya que
posibilitan la formacién de investigadores en contex-
tos en los que un estudio mayor no es factible y pueden
ser aprovechados para futuras revisiones sistemdticas
de la enfermedad.”

Los datos recopilados se basan en autorreporte, lo
cual implica una limitacién del estudio debida a la sub-
jetividad de los participantes al responder. En una futura
investigacién, podria corroborarse contra los expedientes
médicos y realizarse andlisis clinicos para confirmar el es-
tado de salud de las personas, especialmente para validar
la adherencia a la dieta libre de gluten (DLG), la presen-
cia de otras patologfas crénicas y determinar si son sinto-
mdticos actualmente y al momento del diagnéstico, entre
otros aspectos. No existen estudios previos sobre empo-
deramiento en EC lo que dificulté comparar el nivel de
empoderamiento obtenido respecto de otras poblaciones.

La investigacién puede servir de base para préximos
estudios longitudinales, como también contribuir a la di-
fusién del objetivo de la OMS de promover el empode-
ramiento en salud de las personas, especialmente en las
enfermedades crénicas, como es la enfermedad celfaca.
Potenciar el conocimiento sobre el empoderamiento y su
instrumento de medicién puede contribuir a que las aso-
ciaciones de celiacos midan el impacto que sus actividades
y programas educativos tienen sobre el empoderamiento
de sus asociados.

Conclusiones

El empoderamiento en materia de salud se considera
una prioridad por la OMS desde 1997. En los estudios
existentes sobre EC, no se evidencia que el empodera-
miento de las personas con esta enfermedad sea de rele-
vancia, a pesar de que es un pardmetro que normalmente
deberfa evaluarse. Es conveniente contar con un instru-
mento especifico para medirlo en EC, asi como para otras
enfermedades crénicas. En el presente estudio, se confir-

mé que existe una relacién positiva entre el empodera-
miento y la CV en personas adultas con EC .
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Resumen

Los hemangiomas de intestino delgado son una causa infre-
cuente y de dificil diagndstico de hemorragia de intestino me-
dio. Presentamos el caso de un paciente masculino de 17 afios
al que se le realizd videocdpsula endoscdpica para el estudio
de anemia ferropénica, evidenciando en el intestino delgado
lesiones elevadas lobuladas violdceas de 5 a 15 mm de did-
metro, compatibles con hemangiomas. Se realizé tratamien-
to endoscdpico con inyeccidn de polidocanol al 1%, logrando
la esclerosis de dos de las lesiones, sin complicacidn y con re-
solucién de la anemia.

Palabras claves. Intestino delgado, hemangioma, escle-

roterapia endoscdpica, polidocanol, enteroscopia doble
balén.
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Endoscopic Sclerotherapy in Small
Bowel Haemangioma. A Case Report

Summary

Hemangiomas of the small bowel are an uncommon and
difficult-to-diagnose cause manifesting with bleeding of the
midgut. We report an 18 -year- old male under study due to
iron deficiency anaemia. A video-capsule endoscopy was per-
Jformed, revealing multiple raised lobulated violaceous lesions
in the small intestine of 5 to 15 mm diameter, compatible
with hemangiomas. Endoscopic therapy was carried out us-
ing an injection of 1% polidocanol, achieving the sclerosis
of the lesion without complications and the correction of
the anaemia.

Keywords. Small intestine, hemangioma, sclerotherapy, po-
lidocanol, double-balloon enteroscopy.

Abreviaturas

ID: Intestino delgado.

VCE: Videocdpsula endoscépica.
VEDA: Videoendoscopta digestiva alta.
VCC: Videocolonoscopia.

Introduccion

Los hemangiomas de intestino delgado (ID) repre-
sentan una patologfa infrecuente y de dificil diagndstico.
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Generalmente son asintomdticos y su hallazgo es inci-
dental. En los pacientes con hemangiomas sintomgti-
cos, la forma mds frecuente de presentacién clinica es
la hemorragia digestiva. Esta puede presentarse de for-
ma oculta, o manifiesta con melena/hematoquecia. En
raras ocasiones, se presenta con sangrados masivos con
necesidad de cirugfa de urgencia.! El diagndstico suele
ser dificultoso debido a la baja precisién de los métodos
por imdgenes para detectar estas lesiones. En los dltimos
afos, con el desarrollo de la videocdpsula endoscépica
(VCE), se logré mejorar el rédito diagndstico de lesiones
de ID en pacientes en estudio por hemorragia digestiva
de intestino medio.

En la literatura, hay reportes descriptos de casos diag-
nosticados por VCE; la mayorfa de ellos resueltos de
manera quirdrgica. Sin embargo, recientemente se han
publicado reportes de casos tratados con escleroterapia
endoscépica con polidocanol, con buenos resultados.'

A continuacién, presentamos un caso de hemangioma
de ID, diagnosticado por VCE y tratado endoscépica-
mente con escleroterapia con polidocanol.

Caso clinico

Hombre de 17 afios, derivado para el estudio de
hemorragia de intestino medio. Presentaba antece-
dentes de anemia ferropénica de ahos de evolucién,
con requerimientos transfusionales de glébulos rojos
y en tratamiento con hierro endovenoso. Al interro-
gatorio, refirié astenia, sin dolor abdominal y sin
evidencia de sangrado digestivo. Al ingreso, se en-
contraba hemodindmicamente estable, afebril, con
abdomen blando depresible, indoloro y sin eviden-
cia de masa palpable. Presentaba serologias negativas
para enfermedad celfaca, videoendoscopia digestiva
alta (VEDA) normal y videocolonoscopia (VCC) con
ileoscopia y adecuada preparacién (escala de limpie-
za colénica de Boston 9/9) sin evidencia de lesio-
nes. En el andlisis bioquimico, se constaté hemog-
lobina de 10 mg/dl, con perfil de hierro compatible
con ferropenia. Se decidié estudiar el ID con VCE
(Capsocam®). Se realizé estudio completo de ID, con
adecuada preparacién, observindose multiples le-
siones elevadas lobuladas violdceas, de 5a 15 mm de
didmetro; la mayor estaba ubicada en el ileon termi-
nal, siendo compatibles con hemangiomas multiples
(Video 1). Se descartd la presencia de hemangiomas
cutdneos y en otros érganos internos, mediante la eva-
luacién clinica, por el servicio de dermatologia y estu-
dios porimdgenes. Dado quelalesién de mayor tamano

se ubicaba en el ileon terminal segiin la VCE, se rea-
lizé ileocolonoscopfa (Olympus® serie CF-H180AL).
A 30 cm de la vilvula ileocecal, se evidencié lesién
elevada lobulada, de color azulado, de 30 mm de did-
metro, sin signos de sangrado activo.

Video 1. hitps:/fwww.youtube.com/watch?v=lmm5QNoh_gU

Se evalué dicha lesién con ultrasonografia endos-
cépica con minisonda radial de 12 Hertz, y se observé
lesién hipoecoica localizada en la capa submucosa, que
podria corresponder a hemangioma. Se decidié realizar
tratamiento endoscdpico con escleroterapia con poli-
docanol al 1%. Se posicioné la lesién en hora 6, y se
inyectaron con aguja de 21 gauges ocho mililitros de
solucién de polidocanol al 1%, evidencidndose cambio
de coloracién y aumento del tamafio de la lesién (Figu-
ra 1). El paciente no present complicaciones posterio-
res al tratamiento (Video 2), y evoluciond favorable-
mente, con mejoria de los pardmetros hematimétricos,
sin necesidad de transfusiones ni requerimientos de
hierro endovenoso.

A los seis meses del tratamiento, intercurrié con un
nuevo episodio de anemia sintomdtica. Se realizé ente-
roscopia anterégrada con doble balén (Fujinon® serie
EN-450T5), sin evidencia de lesiones, con marcacién
del sitio de mdxima insercién y enteroscopia retrégra-
da, evidenciandose en ileon, proximal a la cicatriz del
tratamiento previo (Figura 2) una lesién similar a la
anterior (Figura 3), de 25 mm de didmetro. Se realizé
escleroterapia con polidocanol al 1% (seis mililitros),
sin complicaciones.

Aunque se le realizé enteroscopia anterdgrada y retro-
grada, en este dltimo estudio no se logré llegar al sitio de
marcacién de mdxima insercion, por lo tanto, no se logré la
evalucién completa del intestino delgado por este método.

El paciente presenté una evolucién favorable, sin re-
querimientos transfusionales, con valores estables de he-
matocritos en el dltimo afo.

Si bien se trataron solo dos lesiones de las eviden-
ciadas en la VCE, la respuesta clinica y bioquimica del
paciente fue favorable, por lo cual se decidié se decidié
continuar con controles y una eventual enteroscopfa ante
un nuevo episodio de anemia.

Video 2. hitps:/fyousu. be/rc0Q9eHXPglk
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Figura 1. Imdgenes endoscopicas de hemangioma Figura 2. Area deprimida de aspecto cicatrizal, que se
de intestino delgado. evidencia por endoscopia y corresponde a escleroterapia de
hemangioma de ID.

Figura 3. Lesion elevada, lobulada de 20 mm de did-
metro, de color azulada, compatible con hemangioma,
evidenciada por estereoscopia retrdgrada asistida por

dispositivo doble balén.

A. Lesion elevada lobulada azulada, de 30 mm de diametro. B. Ultrasonografia
endoscapica con mini sonda radial de 12 Hertz, donde se evidencia lesion
hipoecoica de 30 mm localizada en la capa mucosa del intestino delgado,
compatible con hemangioma. C. Inyeccién de polidocanol al 1% con aguja
de 21 gauges. D. Cambio de tamafio y de coloracion posterior a la inyeccion.

98 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):96-100



Escleroterapia endoscdpica en hemangioma de intestino delgado.

Florencia Giraudo y col.

Discusién

Los hemangiomas de intestino delgado son una en-
fermedad infrecuente. Representan el 7%-10% de los
tumores benignos del ID y el 0,05% de las neoplasias
gastrointestinales.! El hemangioma, junto con las te-
langiectasias, las angiodisplasias y las flebectasias cons-
tituyen las formas tipicas de presentacién de las lesiones
vasculares de ID.!

Son mds frecuentes en pacientes jévenes (5-25 afios),
con una relacién hombre/mujer de 1:2, 5, pudiendo in-
volucionar espontdneamente durante la infancia.'

Los hemangiomas pueden ser tnicos, multiples o aso-
ciarse a sindromes como el del nevo azul, el de Klippel-
Trenaunay-Weber y el de Maffucci.!

Se caracterizan por ser lesiones de color purpura azu-
lada, de consistencia suave y depresibles. Se originan en
los plexos vasculares submucosos y pueden extenderse a
la capa muscular o mds alld. Histolégicamente, segin el
tamafio de los vasos, pueden clasificarse como capilares,
cavernosos o de tipo mixto. Se localizan cominmente en
el yeyuno (46%).'*

Son asintomdticos en el 90% de los casos y tienden
a presentarse como un hallazgo incidental. El signo mds
frecuente es el sangrado gastrointestinal crénico, que cau-
sa anemia de origen desconocido en el 41% de los ca-
s0s y, rara vez, sangrado masivo. Se considera una causa
infrecuente de hemorragia digestiva de intestino medio.
También puede presentarse con sintomas de dolor abdo-
minal (31%), intususcepcién (13%), obstruccién y, rara
vez, perforacién.?

El avance reciente en técnicas endoscépicas, que in-
cluyen la VCE vy la enteroscopia asistida por dispositivo,
han permitido estudiar de manera completa el ID, per-
mitiendo el diagndstico preoperatorio de estas lesiones
y brindando alternativas terapéuticas.”® Akazawa Yu y
colaboradores, en 2016, revisaron las publicaciones de
hemangiomas desde el afio 2000 al 2018, evidenciando
46 casos de hemangiomas publicados, de los cuales solo
17 presentaron diagndstico preoperatorio, 10 con VCE y
7 con enteroscopia.*®

La toma de biopsias de estas lesiones estd contrain-
dicada por el alto riesgo de sangrado. La ultrasonografia
endoscépica tiene un rol importante en la caracterizacién
y el diagnéstico.®

La reseccién quirtirgica es el tratamiento convencional
para los hemangiomas intestinales. Los tratamientos en-
doscépicos representan una opcién minimamente inva-
siva, cada vez mds empleada para el tratamiento de estas
lesiones. En la literatura, existen descriptas distintas téc-
nicas endoscdpicas: ligadura con bandas, reseccién muco-
sa endoscdpica, coagulacidn con argén plasma y esclero-

terapia. Su principal desventaja es el riesgo de perforacion
y sangrado, que se encuentra relacionado al tamafo de la
lesién.*

La utilidad del polidocanol para el sangrado gastroin-
testinal ha sido reportada en varios estudios, mostrando
propiedades hemostdticas tempranas y tardfas.”” Ejerce
un efecto hemostdtico, al aumentar la presién arterial in-
travascular local, causando edema intersticial asociado e
induciendo trombosis hemostdtica temprana dentro de
los pequefios vasos sanguineos, debido a la inflamacién
vascular. La inyeccién con polidocanol es considerada
una técnica simple y de bajo costo. Sin embargo, no existe
consenso sobre la dosis recomendada.”*?

Igawa A. y colaboradores estudiaron el rol del polido-
canol en hemangiomas de ID, y realizaron tratamiento
en 39 hemangiomas mediante enteroscopia asistida por
dispositivo, con una tasa final de hemostasia del 100%.
Un tnico paciente presenté episodio de resangrado.
La cantidad promedio de polidocanol inyectado fue de
0,2ml/mm.” Utilizando esta estrategia, en nuestro caso
logramos obtener un tratamiento exitoso de las dos lesio-
nes, sin complicaciones y sin necesidad de cirugfa.

Por lo tanto, el polidocanol demostré ser una opcién
terapéutica eficaz, segura y econémica para el tratamien-
to de hemangiomas. Si bien faltan estudios prospectivos
para recomendar su utilidad, deberfa considerarse una al-
ternativa del tratamiento quirtrgico.

Conclusion

La VCE es una herramienta diagnéstica fundamen-
tal para el estudio de la hemorragia de intestino medio,
que permite definir la etiologfa y la via de abordaje te-
rapéutico. En este caso, se logré combinar las dltimas
tecnologfas, VCE y enteroscopia asistida por dispositivo,
con uno de los primeros tratamientos esclerosantes dis-
ponibles para las lesiones sangrantes. En nuestro caso el
polidocanol representé una opcién de tratamiento escle-
rosante, eficaz, segura y econémica para los hemangiomas
de intestino delgado.

Sostén financiero. No presenta financiamiento.
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Resumen

El sindrome de Lemmel es una entidad infrecuente, que cau-
sa obstruccion biliar debido a la compresion del conducto co-
lédoco por un diverticulo duodenal periampular. Puede ma-
nifestarse como un cuadro de colangitis aguda y, a menudo,
suele ser infradiagnosticado. Sin embargo, un vez identifica-
do, puede ser tratado exitosamente, siendo la colangiopan-
creatografia retrdgrada endoscdpica uno de los métodos mis
utilizados. El sindrome de Lemmel debe ser considerado en
pacientes ancianos, con diagndstico de diverticulo duodenal
periampular, una vez que se haya descartado la presencia de
coledocolitiasis y neoplasias pancreatobiliares.

Palabras claves. Obstruccidn biliar, diverticulo periampu-
lar, colangitis aguda.
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Lemmel’s Syndrome: A Rare Cause
of Acute Cholangitis

Summary

Lemmel syndrome is a rare entity that causes biliary obstruc-
tion due to compression of the common bile duct by a peri-
ampullary diverticulum. It can manifest as acute cholangitis
and is often underdiagnosed. However, once identified, it
can be successfully treated with endoscopic retrograde chol-
angiopancreatography, being one of the most used methods.
Lemmel syndrome should be considered in elderly patients
with a diagnosis of periampullary duodenal diverticulum,
once the presence of choledocholithiasis and pancreatobiliary
neoplasms have been ruled out.

Keywords. Biliary obstruction, periampullary diverticulum,
acute cholangitis.

Abreviaturas

DDP: Diverticulo duodenal periampular.

CPRM: Colangiopancreatografia por resonancia magnética.
CPRE: Colangiopancreatografia retrdgrada endoscdpica.
USE: Ultrasonografia endoscdpica.

CSD: Cuadrante superior derecho.
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Sindrome de lemmel: una causa infrecuente de colangitis aguda

Julio Francisco Leén Moreno y col.

Introduccion

El sindrome de Lemmel es una entidad infrecuente,
que se manifiesta como un cuadro de ictericia obstruc-
tiva causada por la compresién de la porcién intrapan-
credtica del conducto biliar comin, debido a un diver-
ticulo duodenal periampular (DDP). Esto condiciona
la dilatacién de los conductos biliares extra e intrahe-
pdticos por encima de este. Este sindrome se presenta
en ausencia de coledocolitiasis y neoplasias pancreato-
biliares.! El DDP estd compuesto por herniaciones de
la mucosa duodenal, que carecen de una capa muscular
y estdn ubicadas en un radio de 2 a 3 cm de la ampolla
de Vater.? La mayorifa de los pacientes con DDP son
asintomdticos y, por lo general, se descubre mediante
estudios endoscépicos o de imdgenes (por ejemplo: to-
mograffa abdominal computarizada y colangiopancre-
atograffa por resonancia magnética [CPRM]). En ra-
ras ocasiones, los DDP pueden causar complicaciones
(pancreatobiliares y no pancreatobiliares). Las compli-
caciones pancreatobiliares a veces se manifiestan como
un cuadro de ictericia obstructiva, condicionando el
desarrollo del sindrome de Lemmel.? El sindrome de
Lemmel es considerado una causa infrecuente de co-
langitis aguda y, dado que son pocos los casos repor-
tados, hasta la fecha no existe un consenso sobre su
manejo definitivo.

A continuacién, presentamos un caso de colangitis
aguda, secundaria a sindrome de Lemmel, tratado exi-
tosamente mediante colangiopancreatografia retrégrada
endoscdpica (CPRE) mds esfinterotomia biliar.

Caso clinico

Paciente varén de 82 anos, admitido en el servicio
de emergencias del hospital, con un tiempo de enferme-
dad de dos semanas de evolucién, caracterizado por do-
lor abdominal en el cuadrante superior derecho (CSD),
fiebre e ictericia en escleras. En la exploracién fisica se
destacé la presencia de ictericia en escleras y la presen-
cia de dolor a la palpacién en CSD, con signo de Mur-
phy negativo. Los andlisis de laboratorio mostraron:
recuento de leucocitos 18.7x10°/L con 8% de abasto-
nados, proteina C reactiva (PCR) 6,54 mg/dl, bilirru-
bina total 4,74mg/dl (bilirrubina directa 2,48mg/dl),
TGO 382 U/L, TGP 377 U/L, fosfatasa alcalina
167 U/L, gamma-glutamil-transpeptidasa 1044 U/L y
albimina 2,7g/dl. La CPRM revelé una dilatacién del
conducto biliar comuin y del conducto pancredtico prin-
cipal a nivel de la cabeza del pdncreas, sin evidencia de
lesiones, y un diverticulo de 23 x 21 mm a nivel de la
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segunda porcién duodenal. No se observé dilatacién de
la via biliar intrahepdtica ni evidencia de litos en la via
biliar o en la vesicula biliar (Figura 1).

Con los hallazgos mencionados, se realizé el diagnés-
tico de colangitis grado II (sobre la base de los criterios
diagndsticos y de severidad de las gufas de Tokyo),® y
se inicié tratamiento antibidtico. Posterior a las prime-
ras 24 horas del diagndstico, el paciente fue sometido a
CPRE, en la que se identificaron tres diverticulos duo-
denales periampulares. Debido a que la canulacién fue
dificil, tuvo que realizarse, durante el procedimiento, la
técnica de rendez-vous (guiada por ecografia y fluoros-
copfa), utilizando el acceso transparietohepdtico para
lograr el ingreso a la via biliar. En la colangiografia, el
conducto biliar se encontraba dilatado (10 mm) y no se
evidenciaron imdgenes por defecto de relleno. Se reali-
z6 una esfinterotomia minima y se colocé una prétesis
biliar pldstica de 10 Fr x 7 cm para poder asegurar un
adecuado drenaje de la via biliar. El paciente evolucio-
né favorablemente. Al momento del alta no presentaba
dolor abdominal, habia normalizado los valores de leu-
cocitos y PCR, y los valores de colestasis se encontraban
en descenso. En los controles posteriores, el paciente
presentdé dolor abdominal esporddico en el CSD, pero
el examen fisico y los andlisis de sangre no mostraron
mayores alteraciones. El paciente contaba, ademds, con
una tomograffa abdominal con contraste, que no apor-
t6 informacién adicional a la evidenciada en la CPRM
(Figuras 2 y 3).

Figura 1. Colangiopancreatografia por resonancia mag-
nética, que muestra un diverticulo duodenal periampular
(flecha roja) y dilatacion del conducto biliar comiin (fle-
cha azul).
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Figura 2. Tomografia abdominal (corte coronal): diver-
ticulo duodenal periampular (flecha roja) y prétesis biliar
pldstica en el conducto biliar comiin (flecha amarilla).

Figura 3. Tomografia abdominal (corte axial): diverti-
culo duodenal periampular (flecha amarilla) y protesis
biliar pldstica en el conducto biliar comiin (flecha celeste).

Por la edad del paciente, el hallazgo de los DDP y la
dilatacién del conducto pancredtico principal, se decidié
complementar el estudio diagnéstico con la realizacién de
una ultrasonografia endoscépica (USE) biliopancredtica,
para descartar la presencia de neoplasias pancreatobiliares
no evidenciadas en los estudios previos de imdgenes. La
USE biliopancredtica mostré la presencia de un DDP de
gran tamano, dilatacién coledociana y escaso barro en la
vesicula biliar. El pdncreas no presentaba alteraciones y el
conducto pancredtico principal no se encontraba dilata-
do. Con los hallazgos descritos, se descartd la presencia de
coledocolitiasis y neoplasias pancreatobiliares, y se postu-
16 como hipétesis diagndstica el sindrome de Lemmel.
El tratamiento elegido fue la realizacién de CPRE mds
esfinterotomia biliar, dada su baja tasa de morbimorta-

lidad y la alta probabilidad de éxito, sobre la base de los

reportes de casos previos. El paciente fue sometido a una
nueva CPRE, en la cual se retird la prétesis biliar (Figuras
4y 5). La colangiografa mostré dilatacién del colédoco
(Figura 06), sin evidencia de litiasis. Se realizé el pasaje
del baldn extractor de via biliar sin evidenciarse salida de
litos ni barro biliar al retirarse este. Posteriormente, se
amplié el acceso a la via biliar mediante esfinterotomia,
siendo adecuados el drenaje de bilis y el contraste. El ha-
llazgo de barro en la vesicula biliar fue resuelto mediante
colecistectomia laparoscépica. El paciente fue dado de
alta sin molestias y el control de la analitica sanguinea fue
normal. Tras seis meses de seguimiento, el paciente ain
permanece asintomdtico.

Figura 4. Hallazgos endoscdpicos durante la CPRE: di-
verticulo duodenal periampular y prétesis biliar pldstica.

Figura 5. Hallazgos endoscdpicos durante la CPRE: di-
verticulo duodenal periampular.
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Figura 6. Colangiografia que muestra dilatacion del
conducto biliar comiin, sin evidencia de imdgenes, por

defecto del relleno.

Discusion

Aproximadamente el 5% de los casos de pacientes
con DDP pueden presentar complicaciones (pancrea-
tobiliares y no pancreatobiliares).”® Las complicaciones
pancreatobiliares pueden manifestarse como ictericia
obstructiva, colangitis aguda o pancreatitis aguda.”®
Los mecanismos postulados en la patogénesis del sin-
drome de Lemmel incluyen: a) irritacién mecdnica di-
recta del DDP, que provoca inflamacién crénica de la
ampolla de Vater y que conduce a fibrosis, b) disfun-
cién del esfinter de Oddi, ¢) compresién mecdnica del
colédoco o de la ampolla de Vater por el DDP, lo que

aumenta la presién en el conducto biliar o en el con-

so pancredtico, una neoplasia quistica en la cabeza pan-
credtica o un ganglio linfitico metastdsico.'' Debido a
que, en nuestro paciente, en la CPRM se evidencié una
dilatacién del conducto de Wirsung, decidimos com-
plementar el estudio diagnéstico con una USE para
descartar la presencia de neoplasias pancreatobiliares.
La dilatacién del conducto biliar y del conducto pan-
credtico en el sindrome de Lemmel puede ser explicada
teniendo en cuenta los mecanismos relacionados con
su patogénesis (compresién mecdnica del colédoco o
de la ampolla de Vater por el DDP). El tratamiento del
sindrome de Lemmel estd determinado por la presencia
o ausencia de sintomas y su patogenia.'” La conducta
expectante estd indicada en los pacientes asintomdti-
cos. En los pacientes con manifestaciones clinicas rela-
cionadas con la obstruccién biliar, estd indicado el tra-
tamiento quirdrgico (diverticulectomia o anastomosis
biliodigestiva) o endoscépico (extraccién endoscépica
del material atrapado en el DDP, esfinterotomia en-
doscépica o litotricia extracorpérea por ondas de cho-
que).>”?1314 ] 3 esfinterotomfa biliar es m4s util ante la
sospecha de papilitis fibrosa crénica o disfuncién del
esfinter de Oddi.? En nuestro caso, la colangitis aguda
debida al sindrome de Lemmel fue resuelta median-
te la realizacién de CPRE mds esfinterotomfia. Luego
del tratamiento, el paciente fue monitorizado de forma
ambulatoria y, hasta el momento, tras seis meses de
seguimiento, continda asintomdtico.

En conclusién, en todos los pacientes con obstruccién
biliar y presencia de un DDP en los que los estudios por
imdgenes descarten la presencia de coledocolitiasis o neo-
plasias pancreatobiliares, el sindrome de Lemmel debe ser
considerado dentro de los diagndsticos diferenciales, y la
CPRE debe considerarse el tratamiento de eleccién en la
mayorfa de los casos.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos
y las figuras presentes en el manuscrito son originales y se
realizaron en sus instituciones pertenecientes.

ducto pancredtico."*’ Los estudios por imdgenes nos
permiten detectar la presencia de los DDP y excluir
otras etiologfas. Las pruebas de eleccién son: tomo-
grafia computada abdominal, CPRM, CPRE y USE,
siendo las dos dltimas las de mayor utilidad.'” Tanto
la tomografia abdominal como la CPRM pueden reve-
lar herniaciones de la pared delgada, que surgen de la
pared medial del duodeno (diverticulos). En determi-
nadas situaciones, estos diverticulos pueden llenarse de
liquido y diagnosticarse erréneamente como un absce-

Conflicto de interés. Los autores declaran que, en el pre-
sente manuscrito de caso clinico, no se presentaron conflictos
de interés.

Consentimiento para la publicacién. Para la confeccion
de este manuscrito, se utilizaron datos anonimizados que no
distorsionan su significado cientifico.
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4 IMAGEN DEL NUMERO

Solucion del caso: Abdomen agudo pediatrico

Viene de la pdgina 57

Figuras 5. Reseccion de fragmento de asa intestinal de apro-

ximadamente 10 cm.
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Diagnéstico

Invaginacién intestinal que compromete el ileon ter-
minal, secundaria a diverticulo de Meckel.

Se define la invaginacién intestinal como una altera-
cién caracterizada por la introduccién de una porcién de
intestino en s{ mismo y en sentido distal.! Asimismo, esta
patologfa se clasifica, segin su ubicacién, en ileo-célica,
ileo-ileo-célica, colo-célica e invaginacién del intestino
delgado (yeyuno-yeyunal e ileo-ileal), siendo con mayor
frecuencia ileocélicas.

En el 90% de los casos, su etiologia es idiopdtica o
primaria. Se ha propuesto que la hiperplasia de nédu-
los linfdticos intestinales secundaria a gastroenteritis o
infecciones respiratorias agudas actuarfa como cabeza
de invaginacién. En los casos secundarios, el diverti-
culo de Meckel es el hallazgo mds frecuente, siendo
esta la etiologfa de nuestro caso. Se origina debido a
la persistencia del conducto onfalomesentérico o vi-
telino, como un saco o estructura tubular ciega en el
borde antimesentérico del ileon distal. Otras etiologias

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(1):106-107

posibles son los pélipos intestinales y el linfoma, espe-
cialmente en nifios mayores.*

Su sintomatologia puede ser inespecifica, siendo la
triada cldsica el dolor abdominal agudo (de tipo célico),
las heces en gelatina de grosella o hematoquecia y una
masa abdominal palpable, presentes en menos del 50%
de los nifios con invaginacién intestinal. Finalmente, al-
gunos casos en los que el diagndstico se retrasa por su cli-
nica inespecifica, se manifiestan como un shock de origen
desconocido.’

Los signos de obstruccién intestinal, como las asas di-
latadas y los niveles hidroaéreos, son evidentes y pueden
obtenerse el sitio de la obstruccién. La ecografia se plan-
tea como un método de diagndstico util, que aporta la vi-
sualizacién de los signos cldsicos, como lo son en “diana”
en una vista transversal y de “seudorifién” en una vista
longitudinal. Actualmente, el método radiolégico mds
sensible para el diagndstico es la tomografia computariza-
da de abdomen, que puede evidenciar, de manera carac-
teristica, una imagen en diana o un tumor homogéneo en
forma de salchicha.’

El manejo de esta entidad radica en la reduccién ra-
dioldgica de la invaginacién intestinal, ya sea con aire o
enema de solucién salina, con éxito en mds del 80% de
los pacientes, por lo que se considera la opcién de elec-
cién, reservdndose la intervencién quirtrgica en caso de
fracaso de la reduccién radiogréfica y presencia de signos
de perforacidn, peritonitis, shock/sepsis, neumoperitoneo
o bien de una lesién patolégica.*

Consentimiento para la publicacién. Para la confeccion
de este manuscrito, se utilizaron datos anonimizados que no
han distorsionado su significado cientifico.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos y
las figuras presentes en el manuscrito son originales y fueron
realizados en sus instituciones pertenecientes.
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