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INFORMACION GENERAL

Gen es una revista periédica, érgano oficial de la Sociedad Ve-
nezolana de Gastroenterologia fundada en 1946. Publica tra-
bajos originales, comunicaciones breves, articulos de revision y
casos clinicos, relacionados con todas las dreas de la Gastroen-
terologia y afines. La aceptacién y escogencia de los articulos
a ser publicados se realiza mediante un sistema de arbitraje. El
Comité de Redaccién no se hace responsable por el contenido
expresado en el trabajo publicado.

Toda comunicacién referente a la revista debe ser remitida a
GEN, e-mail: revistagen@gmail.com o directamente en sus ofici-
nas, Paseo Enrique Erazo, Torre La Noria, piso 5, oficina 5B-3,
Urbanizacién Las Mercedes Seccién San Roman Caracas. Teléfo-
nos: (0212) 991.67.57/991.26.60. Fax: 992.78.79

Pagina Web: www.sovegastro.com

INFORMACION A LOS SUSCRIPTORES

Gen se publica trimestralmente, un volumen por afio. Cada volu-
men consta de cuatro nimeros y algunos suplementos adiciona-
les. El costo de la suscripcion es de 300,00 BsF. para Venezuela,
100 US$ para el resto del mundo, el costo incluye su envio por
correo ordinario (los precios mencionados arriba estan sujetos a
cambios). El pago debe hacerse mediante cheque a nombre de
la Sociedad Venezolana de Gastroenterologia. Algunos nimeros
individuales que estén disponibles pueden ser adquiridos en la
sede.

INFORMACION A LOS AUTORES

Los trabajos remitidos para su publicacién deben ser inéditos.
No serdn aceptados como articulos originales aquellos que con-
tengan material que haya sido publicado previamente en otras
publicaciones, a menos que hayan sido publicados en forma de
resumen de menos de 400 palabras. Es necesario que junto con
el manuscrito, el autor envie una comunicacién escrita haciendo
constar que el articulo no ha sido publicado previamente ni ha
sido enviado para publicacién a otra revista. Los manuscritos se-
rén evaluados independientemente por dos arbitros expertos en
la materia. Los autores pueden sugerir el nombre de los expertos
en el campo, cuya experiencia los califique para evaluar el tra-
bajo. La aceptacién del articulo estard basada en sus méritos y
en la politica editorial de la revista, y seré tomada por el Comité
de Redaccién baséndose en la opinién de los arbitros. Si el tra-
bajo remitido involucra investigaciones en humanos, esta debera
haber sido realizada de conformidad con lo estipulado en la
Declaracién de Helsinki de 1975, y debera contar con el consen-
timiento informado de los pacientes o voluntarios. Es necesario
remitir junto con el manuscrito la aprobacién del Comité de Etica
de la institucién en que fue realizada, o en su defecto de la socie-
dad cientifica correspondiente. Los trabajos pueden ser escritos
en castellano, o en inglés. Deberd enviarse un Compact Disc
especificando el nombre del archivo y tres copias manuscritas,
si existiesen ilustraciones enviar un solo juego. Es indispensable
enviar el articulo en formato electrénico en el programa Word
para Windows, tamafo carta, a doble espacio, con paginas nu-
meradas.
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Cada autor debe clasificar su trabajo en una de las siguientes
categorias: articulos originales, comunicaciones breves, articulos
de revisién, y casos clinicos. Las siguientes instrucciones siguen
los lineamientos del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (www.icmje.org) y de la Asociacién de Editores de Re-
vistas Biomédicas Venezolanas (ASEREME).

ARTICULOS ORIGINALES

Los articulos originales deben constituir un aporte significativo
en el campo de la investigacién clinica. No pueden exceder las
4.000 palabras y deben ordenarse de la siguiente manera:

Titulo: debe ser breve y preciso con un maximo de 15 palabras,
sin abreviaturas; ordenado de lo general a lo particular que ex-
prese el contenido del texto y que sea concordante con la No-
menclatura Internacional de las Enfermedades (OMS) para poder
ser registrado en indices nacionales e internacionales. Se puede
incluir un subtitulo corto (no mas de 40 letras). El nombre com-
pleto de los autores y las instituciones a las cuales pertenece se
especificaran debajo del titulo.

Resumen: no debe tener més de 200 palabras y debe estar or-
ganizado en cuatro secciones: Introduccién, Pacientes y Métodos,
Resultados y Conclusiones. No debe contener abreviaturas ni re-
ferencias bibliogréficas y su contenido se debe poder entender
sin recurrir a ningun ofro texto, tabla o figura. Se deben incluir no
menos de 3 y no més de 10 palabras claves utilizando para ello
los términos del Index Medicus Internacional o el MeSH (Medical
Subject Headings).

Resumen en Ingles (SUMMARY): constituye una parte indispensa-
ble del manuscrito. Tiene que ir precedido por titulo del trabajo
en inglés, y debe tener el mismo contenido que el resumen en
castellano; al final deben colocarse las “key words” (palabras
claves).

Introduccién: debe exponer en forma concisa el problema y los
infentos que han hecho otros autores para resolverlo, citando las
referencias bibliograficas correspondientes. Debe establecer cla-
ramente los objetivos del estudio, asi como la hipétesis que se
pretende probar. No es necesario hacer una revisién extensa del
tema.

Pacientes y Métodos: debe ser breve pero suficientemente claro
para permitir que ofro investigador pueda repetir el trabajo y/o
validar las conclusiones del mismo. Se deben describir claramen-
te los criterios de seleccién de los pacientes estudiados. Es reco-
mendable que los procedimientos usados o los ya publicados
sélo sean citados como referencia bibliografica. Se debe des-
cribir los métodos estadisticos con detalle suficiente para que el
lector pueda verificar los datos reportados.

Resultados: deben exponerse de forma clara y concisa, destacan-
do los mas relevantes. Siempre que sea posible, es recomendable
el uso de las tablas que resuman hallazgos los cuales se haran
referencia en el texto. Las medidas expresadas en el trabajo de-
ben seguir el Sistema Internacional (SI) de unidades.



Discusién: no se debe repetir los datos expresados en la seccién
de Resultados. Evaluar los hallazgos y establecer en que grado
contribuye a la solucién del problema planteado en la introduc
cién. Exponer los aspectos novedosos e importantes derivados
del estudio, asi como explicar las implicaciones de los resultados
y relacionarlos con los datos de otros trabajos. Cuando sea pru-
dente se pueden establecer hipétesis, identificéndolas claramen-
te comotales.

Conclusiones: deben mencionarse las conclusiones del estudio y
las recomendaciones cuando ello sea pertinente.

Tablas y Figuras: se presentarén en hojas individuales, numera-
das consecutivamente en el orden en que debe aparecer en el
texto utilizando nimeros arébigos. Se considera figura todo lo
que contenga dibujos, diagramas y fotografias. Siempre debe
haber una referencia en el texto para cada una de las tablas o fi-
guras. Cada tabla o figura debe ir acompafada de una leyenda
que explique su contenido de tal forma que pueda ser entendida
sin que sea necesario leer el cuerpo del trabajo. Las fotografias
deberan ser enviadas preferiblemente en formato digital (.jpg,
tif, .gif, .bmp) o en papel brillante, contrastadas y nitidas, identi-
ficadas al dorso con una etiqueta precisando nombre del autor y
nimero de la fi gura. Se debe sefialar claramente con una flecha
la parte superior de la misma. Cada trabajo tiene derecho a un
méximo de 5 tablas y 5 figuras.

Referencias Bibliogrdficas: deben estar incluidas en el texto y nu-
meradas en el orden consecutivo en que aparezcan, con nimeros
arébigos y entre paréntesis; mencione todos los autores cuando
sean 6 o menos, y si son mas de 6 mencione los tres primeros y
afada “et al”. No estdn incluidas dentro de las 4.000 palabras.
El estilo de la cita debe ser el siguiente:

1. ARTICULO DE REVISTA

Apellido del autor e inicial de los nombres. Titulo completo del
articulo.

Nombre de la revista abreviado (segun la International List of
Periodical Title Word Abreviations, usado en el Index Medicus
Internacional). Afio de la publicacién seguido de punto y coma,
volumen, nimero entre paréntesis, seguido de dos puntos: pri-
mera guién y Gltima pégina del articulo citado. Ej: Alfonzo AB,
Bricefio DE, Castro EF, et al. La esplenectomia en las esferocitosis.

GEN 1980;(40):30-32.
2. REFERENCIA DE LIBRO

Autores en la forma indicada en el parrafo anterior. Titulo del
libro. Casa editorial. Entre paréntesis, ciudad donde se edité el
libro. Nomero de la edicién. Afio de la ediciéon. Nomero de pé-
ginas del libro (p.) o primera y Gltima pagina (pp:) del capitulo
citado precedida del nimero del capitulo. Ej: Dominguez GH. El
hepatocito. Editorial artistica (Caracas). 2da edicién. 1960:357-
364.

No se pueden utilizar los resimenes como referencias bibliogra-
ficas; asi como tampoco las observaciones inéditas o comuni-
caciones personales. Los articulos aceptados para publicacién
deben llevar el nombre de la revista y afiadir “en prensa”.
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3. COMUNICACIONES BREVES

Las comunicaciones breves deben contener nueva informacién, su
estructura debe ser similar a la de los trabajos originales pero no
pueden exceder un méaximo de 2.500 palabras.

4. PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

las presentaciones de casos clinicos no pueden exceder las
3.000 palabras y deben ordenarse de la siguiente manera: titulo
y nombres de los autores, resumen y palabras clave (en espafiol
y en inglés), introduccién, presentacién de los casos, discusién
breve, y referencias bibliogréficas.

5. ARTICULOS DE REVISION

Los articulos de revisién seran solicitados al autor directamente
por el Comité de Redaccién, no deben exceder un maximo de
3.500 palabras, y estarén organizados de la siguiente manera:
titulo y nombres de los autores, resumen y palabras clave (en
espafol y en inglés), cuerpo del articulo (subdividido en titulos
y subtitulos de acuerdo con los requerimientos del tema y del
autor), y referencias bibliograficas.

6. SEPARATAS

Todo lo referente a separatas deberd tramitarse directamente con
GEN, es necesaria que la solicitud sea hecha antes o durante
la impresion del nomero correspondiente. No podrén ser satis-
fechos los requerimientos de separatas recibidos posterior a la
publicacién de la revista.

Revista Gen 2012;66(1):VII
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Apreciados colegas, antiguos miembros de la revista y nuevos miembros.

Es para nosotros un gran placer darle la bienvenida a los nuevos miembros de la revista, y también darle
las gracias a los ya existentes por la colaboracién prestada en todo el afio.

Es un orgullo comenzar este nuevo afo de nuestra revista, donde vemos publicado el producto de inves-
tigacién nacional, y saber que es un gran aliento de todos los que integran la revista para que la misma
salga adelante.

Debo informarles que comenzamos un proceso de transformacién y construccién de una nueva imagen
de la Revista. Estos cambios estan dirigidos hacia la estructura, funcionamiento y definicién de la compo-
sicién de los distintos comités editoriales.

Desde el mes de enero del afio en curso hemos venido realizando talleres de actualizaciones en el co-
nocimiento del proceso editorial, con el objeto de optimizar el funcionamiento interno de la revista.

A dichos talleres asistieron todos aquellos colegas que colaboran con el arbitraje de la revista y que a
su vez forman parte del consejo editorial.

Nuestra meta es que los servicios de gastroenterologia asi como de especialidades afines de nuestros
hospitales y clinicas privadas del pais, produzcan trabajos para tener un sin nomero de manuscritos. La
idea es que nuestra revista alcance los mejores estandares, lograr la indizacién y sea de referencia nacio-
nal, internacional; asi como para todos los paises de habla hispana.

Todas estas metas serén posibles con la colaboracién de todos los actuales miembros de nuestra revista,
e invitamos a los nuevos miembros que quieran colaborar para continuar creciendo.

Atentamente

Dra. Carmen Gioconda-Zuramay

Comité de Redaccion
E-mail: gioconda.yoko.rodriguez@gmail.com
Afiliacién: Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio” Caracas, Venezuela
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Unién Escamo Columnar y Metaplasia Intestinal
en Eséfago: Magnificacion y FICE

Dra. Yolette Martinez

El eséfago de Barrett (EB) es una complicacién del reflujo créni-
co gastroesofdgico y es considerado el principal factor de riesgo
para el desarrollo de displasia y adenocarcinoma.’® Es por ello
que, en los dltimos afios, se ha desarrollado especial interés sobre
el papel de la endoscopia en el diagnéstico y tratamiento de la
displasia de alto grado y el cancer asociado a EB.+7

La principal dificultad comienza por tener un diagnéstico ade-
cuado, y en este punto desafortunadamente existen fallas y contra-
dicciones que van desde el diagnéstico mismo de EB, ya que la
apariencia endoscépica no es suficiente, adicional al hecho que
el endoscopista debe identificar adecuadamente la unién esofago-
géstrica, la unién escamocolumnar y obtener biopsias adecuadas.
Asi mismo, se necesita la confirmacién histolégica de la presencia
de metaplasia infestinal especializada en el eséfago distal.®? El
diagnéstico histolégico también confronta problemas ya que la-
mentablemente aun existen discrepancias entre patélogos expertos
gastrointestinales, en la identificacién de metaplasia intestinal es-
pecializada y si a su vez presenta displasia de alto grado.°

Trataremos ahora las dificultades diagnésticas desde el punto
de vista endoscédpico y las herramientas con las que contamos los
endoscopistas para identificar EB. Con el advenimiento de los vi-
deoendoscopios de alta resolucién (> 800.000 pixeles) es posible
detectar con certeza al menos 80% de las lesiones displésicas o
neopldsicas en EB.!" Sin embargo, para lograr esto, es necesario
la observacién meticulosa de anormalidades sutiles y utilizar la
Clasificacién de Praga,'? para referirse a la extension del tejido
metapldsico. Si se identifica una lesién se debe catalogar segin el
Consenso de Paris.?

Los protocolos de seguimiento en los pacientes con EB recomien-
dan endoscopias periédicas con toma de biopsias en cada uno
de los cuadrantes del eséfago a intervalos de1 o 2cm y de las al-
teraciones visibles como nédulos o lceras (Protocolo de Seattle).™?
La DAG y el adenocarcinoma precoz no son visibles habitualmente
en las endoscopias convencionales e identificarlos puede ser dificil
a pesar de seguir profocolos rigurosos en la toma de biopsias. Se
han evaluado o estén en proceso de evaluacién diversos méto-
dos para identificar con mayor seguridad la metaplasia intestinal,
la displasia y el adenocarcinoma en el EB. El valor potencial de
estas técnicas diagndsticas de imagenes estd en la posibilidad
de examinar en su fotalidad el segmento de Barrett, con el fin
de identificar la displasia, sin necesidad de tomar biopsias, o de
facilitar su toma selectiva en éreas que probablemente contienen
epitelio displésico.

Las técnicas de diagnéstico por la imagen pueden identificar
el epitelio de Barrett tanto por la naturaleza absortiva de sus célu-
las como por la magnificacién de la imagen, hasta alcanzar una
resolucién que permita poner de manifiesto su estructura glandu-
lar y detectar minimas alteraciones en su superficie indicativas de
displasia.
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Para mejorar la visualizacién de las lesiones puede utilizarse
irrigacién con agua o acido acético(AA) como fue descrito por
Guelrud y colaboradores'* quienes distinguieron con esta técnica
4 tipos de patrones dela superficie mucosa y 2 de ellos (lll: patrén
velloso; IV: patrén distorsionado) tuvieron un alto valor predictivo
(el 87 frente al 100%, respectivamente) para la metaplasia intes-
tinal. No se dispone de informacién relevante sobre la aplicacién
del AA para el diagnéstico de la displasia y el adenocarcinoma
precoz en el EB.

El uso de colorantes como el azul de metileno o indigo carmin
no ha incrementado la deteccién de displasia de alto grado o
cancer, pero si permite una mejor demarcacién de estas lesiones,
los resultados son controvertidos,'>'¢ y su precisién diagnéstica
esta reducida en los pacientes con esofagitis concomitante.'”'8 El
azul de metileno es menos sensible para detectar la displasia que
el Protocolo de Seattle.’”

Los equipos de alta resolucién actualmente en uso, disponen de
modos adicionales para mejorar la imagen tales como NBI (Na-
rrow Band Imaging), FICE (Fuji Intelligent Color Enhancement),
i-Scan (imagen Enhancement), los cuales, si bien no mejoran la
defeccién de lesiones neoplasicas, si admiten una mejor visuali-
zacién y caracterizacién de las mismas, lo cual es muy importan-
te para la ulterior realizacién de terapéutica endoscépica.

La imagen de banda estrecha (NBI) es una técnica endoscé-
pica de alta resolucién que utiliza filtros épticos adicionales que
permiten la transmisién de la luz azul, mientras que eliminan las
luces de ofras longitudes de onda. La profundidad de la pene-
tracién de la luz depende de su longitud de onda y la luz azul
de 475 nm penetra sélo superficialmente el tejido y permite, por
una parte, la mejor visién de la morfologia de la mucosa sin el
uso de colorantes y, por ofra, al ser absorbida por la hemog-
lobina, pone de manifiesto la distribucién vascular.2?> Sharma
y colaboradores®?> definieron tres patrones de la mucosa en
pacientes con EB: estriado/velloso, circular e irregular/distorsio-
nado y dos patrones vasculares: normal y anormal. Los mismos
autores encontraron que el patrén estriado/velloso tenia una re-
lacién significativa con el EB sin DAG, mientras que los patrones
irregular/distorsionado y vascular anormal tenian relacion con el
EB con DAG. Kara y colaboradores?' han descrito que el patrén
mucoso irregular o desestructurado, el patrén vascular irregular
y los vasos sanguineos anormales fueron factores predictivos in-
dependientes de la DAG. La endoscopia de alta resolucién (EAR)
seguida de NBI es equivalente, en sus resultados, a la EAR segui-
da de cromoendoscopia con indigo carmin (el 86 frente al 93%,
respectivamente) para la detecciéon de DAG o adenocarcinoma
precoz en el EB.%

Diversos estudios clinicos donde se tienen como premisa el
disminuir el nomero de biopsias, evitar los errores de muestreo
implementan la magnificacién endoscépica combinada o no con
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4cido acético para dirigir las éreas blanco, dentro de los trabajos
més recientes se cuenta con los de Ferguson y colaboradores?
donde se mostré la variacién interobservador en la identifica-
cién de la unién escamocolumnar, los criterios publicados para la
identificacién de metaplasia intestinal especializada (MIE) usan-
do endoscopia con magnificacién y realce con AA estan asocia-
dos con un alto nivel de concordancia entre observadores. De los
4 tipos de patrones descritos, encontraron mejor exactitud entre
los observadores con el patrén tipo IV. Esta variabilidad inter-
observador puede limitar la aplicabilidad de este tipo de técnica
en el diagnéstico de MIE que endoscépicamente luce como esé-
fago de Barrett. y la comparacién de la toma de biopsias al azar
o dirigidas por magnificacién donde el campo de las biopsias
al azar fue discretamente menor sin diferencia estadisticamente
significativa entre ambas metodologias.?”

En la actualidad se continua en busca de la unificacion de cri-
terios y clasificaciones que puedan ser validadas, extrapoladas
y ampliamente utilizadas en el dmbito de la gastroenterologia,
en fal sentido, la clasificacién propuesta y mencionada en el tra-
bajo del Dr. Pifiero sobre los patrones glandulares y la forma de
la unién escamocolumnar descritas por Toyoda y Wallner, que
requieren de mayor nimero de trabajos e investigadores para su
validacién e implementacién en la practica diaria.

En conclusion, el diagnéstico de eséfago de Barrett no es fécil,
se necesita un examen cuidadoso, utilizar equipos de alta resolu-
cién y medios que realcen la visién endoscédpica, para detectar
adecuadamente las lesiones y en estrecho contacto con el patélo-
go, con la finalidad de llegar a un diagnéstico preciso y decidir
terapéutica endoscépica.
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Resumen

Introduccién: El absceso hepdtico (AH) sigue siendo causa
de alta mortalidad y morbilidad en el mundo relacionadas con
las condiciones sociodemograficas de los paises en desarrollo.
Obijetivo: Analizar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,
diagnésticas y terapéuticas de los AH en pacientes pedidtricos
en nueve centros asistenciales del pais. Materiales y méto-
dos: Estudio descriptivo, retrospectivo, donde se revisaron las
historias clinicas en pacientes menores de 17 afios de edad con
diagnéstico de AH ingresados entre Enero-1998 a Mayo-2011.
Resultados: Se incluyeron 161 pacientes: predominaron los
masculinos 59,01% (95/161), preescolares 42,24% (68/161),
procedencia tipo urbana: 68,33% (110/161). Tiempo prome-
dio de enfermedad prehospitalaria: 10 dias y de hospitaliza-
cién: 22 dias. los principales hallazgos fueron: fiebre: 96,27%
(155/161), dolor abdominal 88,19% (142/161), leucocitosis:
91,30% (147/161) con neutrofilia 86,34% (139/161), comorbi-
lidades por migracién erratica por Ascaris lumbricoides 19,88%
(32/161), desnutricién 15,13% (23/152), AH Gnico: 77,64%
(125/161), lébulo derecho: 82,61% (133/161), tipo pidgeno
62,9% (56/89). El 96,89% recibieron Metronidazol (156/161)
asociado en su mayoria con cefalosporina de tercera generacién
més aminoglicésido 24,22% (39/161). Se les realizé drenaje

del AH 28,57% (46/161). La Mortalidad fue: 1,86%. Conclu-
sién: Los hallazgos clinicos-epidemiolégicos y estudios imageno-
l6gicos permiten establecer el diagnéstico preciso e instaurar la
antibioticoterapia ideal, reduciendo significativamente su morbi-
lidad y mortalidad.

Palabras clave: Absceso Hepatico, nifios.

LIVER ABSCESSES IN PEDIATRIC PATIENTS.
MULTICENTER STUDY

Summary

Introduction: Lliver abscess (AH) remains a leading cause of
mortality and morbidity in the world related to the sociodemogra-
phic conditions of developing countries. Objective: To analyze
the epidemiological, clinical, diagnostic and treatment of AH in
pediatric patients in nine centers throughout the country. Ma-
terials and methods: A descriptive, retrospective, which re-
viewed the medical records for patients under 17 years of age
diagnosed with AH admitted between January 1998 to May-
2011. Results: We included 161 patients: male predominance
of 59.01% (95/161), preschool 42.24% (68/161), urban-type
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origin: 68.33% (110/161). Average time of prehospital illness:
10 days, and hospitalization: 22 days. The main findings were:
fever: 96.27% (155/161), abdominal pain 88.19% (142/161),
leukocytosis: 91.30% (147/161) with neutrophilia 86.34%
(139/161), comorbidities by erratic migration Ascaris lumbri-
coides 19.88% (32/161), malnutriion 15.13% (23/152), AH
only: 77.64% (125/161), right lobe: 82.61% (133/161), pyo-
genic type 62.9% (56/89). The 96.89% received metronidazole
(156/161) associated mostly with third-generation cephalospo-
rin, aminoglycoside 24.22% (39/161). Underwent drainage of
AH 28.57% (46/161). Mortality was: 1.86%. Conclusion: The
clinical-epidemiological and imaging studies allow us to establish
accurate diagnosis and institute the perfect antibiotic, significantly
reducing morbidity and mortality.

Key words: Liver Abscess, children.

Introduccion

El higado es el depésito mas grande del sistema reticulo endo-
telial y constituye el sitio inicial de filtracién del contenido lumi-
nal absorbido y es particularmente susceptible al contacto con
antigenos microbianos de todas las variedades. Ademas de los
virus hepatotréficos, el higado puede ser afectado por: 1) dise-
minacién de infecciones bacterianas o parasitarias desde afuera
del higado; 2) Infecciones primarias causadas por espiroquetas,
protozoos, helmintos u hongos; 3) efectos sistémicos de infeccio-
nes bacterianas o granulomatosas. En consecuencia el higado es
capaz de afrontar esta exposicién continua. Cuando el inoculo
excede la capacidad de control, sobrevienen infeccién y absce-
so. Estos 0ltimos se definen como una coleccién localizada de
pus, Unica o multiple; resultante de cualquier proceso infeccioso
con destruccion del parénquima hepdtico.’? El absceso hepatico
(AH) es de distribuciéon mundial y se conoce desde la antigiedad
greco — romana. Los AH en los nifios se encuentran con frecuen-
cia en los paises subdesarrollados o en vias de desarrollo, espe-
cialmente en las zonas tropicales y subtropicales.?#

Metodologia

Estudio descriptivo, multicéntrico y retrospectivo que incluyé pa-
cientes menores de 17 afios con diagnéstico de abscesos hepd-
ticos ingresados en nueve centros asistenciales del pais: Anexo
pedidtrico del Complejo Hospitalario Universitario “Dr. Luis Ra-
zetti” (CHULR) Barcelona, Estado (Edo). Anzodtegui, Hospital
Universitario “Antonio Patricio Alcalé” (HUAPA) Cumand, Edo.
Sucre, Hospital Universitario de Pediatria “Dr. Agustin Zubillaga”
(HUPAZ) Barquisimeto, Edo. Lara, Hospital Materno Infantil Dr.
“José Gregorio Hernandez” IVSS (JGH - IVSS) Acarigua, Edo.
Portuguesa, Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio” I.V.S.S. (HMPC)
Caracas, Distrito Capital, Hospital de Nifos “Dr. J.M. de Los
Rios” Caracas, Distrito Capital, Hospital “Dr. Manuel Nofiez To-
var”, Edo. Monagas, Hospital Central de Valera “Dr. Pedro Emilio
Carrillo”, Edo. Trujillo, Hospital General “Dr. Felipe Guevara Ro-
jas” El Tigre, Edo. Anzoétegui.

Se revisaron las historias médicas obtenidas del Departamento
de Registro y Estadisticas Médicas de cada uno de los centros
asistenciales involucrados; la informacién obtenida fue recopi-
lada en formularios de recoleccién, de acuerdo a los obijetivos

trazados en donde se evaluaron las variables: sexo, edad, pro-
cedencia, tiempo de enfermedad prehospitalaria, condicién pa-
tolégica de base, hallazgos clinicos, exémenes de laboratorio
(hematologia completa, contaje plaquetario, proteina C reactiva,
quimica sanguineq, cultivos y coproandlisis), estudios imagenolé-
gicos (ultrosonograma abdominal y tomografia axial computari-
zada). Asi como, antibioticoterapia instaurada, drenaje del AH,
evolucién y estadia hospitalaria.

Los resultados obtenidos fueron formulados en valores absolutos
y decimales en hoja de procesamiento Excel para realizar su ané-
lisis a través del programa estadistico computarizado ACCESS
2010, siendo expresados en valores absolutos y porcentuales de
frecuencias, para su posterior representacién en tablas.

Resultados

Se revisaron e incluyeron 161 pacientes (rango de edad entre
2 meses y 17 afos) con diagnéstico de absceso hepdtico, de
los cuales 59,01% (95/161) pertenecieron al sexo masculino y
37,89% (61/161) al femenino. El grupo etario mas frecuente fue
en preescolares 42,24% (68/161) y escolares 36,02% (58/161)
(Tabla 1). Segin la procedencia del area urbana 68,33%
(110/161) y rural 31,67% (51/161).

Tabla 1 Grupo etario y edad en pacientes pedidtricos con abs-
cesos hepdticos

Sexo Total

Masculino Femenino
Grupo Etario n % n % n %
Lactantes
2 m - <24 meses 9 5294 8 4706 17 10,56
Preescolares
2 - 6 afios 31 4559 37 54,41 68 42,24
Escolares
7 a 12 afios 38 65,52 20 34,48 58 36,02
Adolescentes
13 a 17 afios 17 94,44 1 556 18 11,18
TOTAL 95 5901 66 3789 161 100

En relacién a las enfermedades subyacentes o comorbilidades:
a) migracién por Ascaris lumbricoides 19,88% (32/161), uno de
estos casos estuvo complicado con leptospirosis mas encefalopa-
tia hepatica, b) neumonia: 21,12% (34/161): (7/34 casos de
neumonia complicada con derrame pleural, 2/34 post trauma
abdominal, 1/34 infeccién por Virus de Inmunodeficiencia Hu-
mana: VIH), c) desnutricién: 15,13% (23/152), d) Asma: 6,21%
(10/161), e) Intervencién quirdrgica: 3,10% (5/161), de estos:
apendicectomia: 3/5, laparatomia exploradora por herida de pro-
yectil: 2/5. Ademés se evidencié 1,86% (3/161) en cada uno las
siguientes comorbilidades: afectacién pancreética (2/3 pancreati-
tis aguda y 1/3 pseudoquiste pancredtico), sepsis y anemia dre-
panocitica, 1,24% (2/161) infeccién urinaria; y 0,62% (1/161)
en cada una de las siguientes patologias: litiasis vesicular, quiste
de colédoco, enfermedad linfoproliferativa, rectocolitis eosinofilica
y portador de cardiopatia.
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El tiempo promedio de enfermedad prehospitalaria fue de 10
dias, siendo los principales sintomas y signos de los casos es-
tudiados: fiebre 96,27% (155/161), dolor abdominal 88,19%
(142/161), hepatomegalia 62,73 (101/161), palidez 53,41%
(86/161) e hiporexia 44,09% (71/161). Tabla 2 resto de los
hallazgos.

Tabla 2 Signos y Sintomas clinicos en pacientes pediétricos con
abscesos hepdticos

SINTOMAS Y SIGNOS n %
Fiebre 155 96,27
Dolor abdominal 142 88,19
Hepatomegalia 101 62,73
Palidez 86 53,41
Hiporexia 71 44,09
Vémitos 66 40,99
Decaimiento 60 37,26
Distencién Abdominal 53 3291
Nauseas 42 26,08
Tos 37 22,98
Dificultad respiratoria 30 18,63
Diarrea 34 21,11
Ictericia 23 14,29
Edema 19 11,8
Sudoracién 16 993

En el laboratorio se evidencié: leucocitosis: 91,30% (147/161),
neutrofilia; 86,34% (139/161), anemia: 93,16% (150/161),
trombocitosis; 52,17% (84/161) y PCR cuantificada positiva en
91,66% (66/72). Elevacién de Alaninotransferasa (ALT) >30 U/L:
42,36% (61/144), Aspartatotransferasa (AST) >30 U/L: 54,17%
(78/144), Fostatasa Alcalina > 250: U/L 25,64% (20/78) e hi-
poalbuminemia (<3,5 gr/dl) 65,82% (77/117). Ver Tabla 3

Tabla 3 Laboratorio 161 pacientes pediatricos con Absceso He-

patico

Laboratorio Intervalo Promedio
Leucocitos mm3 4.300 - 44.000 19.614
Segmentados % 47 - 97 77,47
Hemoglobina gr/dl 3,8-14 9,66
Plaquetas mm?* 25.000 - 1.107.000 426.459
Alaninotransferasa (ALT) U/L 4 - 442 45,09
Aspartatotransferasa (AST) U/L 8 - 478 43,25
Fosfatasa Alcalina U/L 17 - 862 229,43
Albomina gr/dl 1,5-5,38 3,13
PCR cuantificada positiva 1,2-512 60,38

Del total de casos evaluados por ultrasonografia abdomi-
nal 77,64% (125/161) corresponden a AH Gnicos y 22,36%
(36/161) a AH multiples. El I6bulo hepético derecho fue la ma-
yor localizacién en 82,61% (133/161) y 47,68% (72/151) de
los abscesos midieron entre 5 y 10 milimetros. Ver Tabla 4. La
Tomografia axial abdominal se realizé en 14,91% (24/161),

reportando 66,67% (16/24) AH Gnicos y 33,33(8/24) absceso
hepdticos maltiples. En la ultrosonografia el 25% (9/36) de los
casos de pacientes con abscesos multiples se observaron imé-
genes compatibles con Ascaris lumbricoides en vesicula y vias
biliares.

En 36,64% (59/161) de los pacientes se evidencio pardsitos
en el examen de heces, de estos se reportan: 47,45% (28/59)
helmintos, 42,37% (25/59) protozoarios, 10,16% (6/59) pro-
tozoarios mas helmintos. Ascaris lumbricoides 91,18% (31/34)
helminto mayor reportado y como protozoarios: Blastocystis spp
41,94% (13/31) y Entamoeba histolytica 38,71% (12/31). Se-
rologia para amibas se efectué en 13,66% (22/161) siendo po-
sitiva en 77,27% (17/22).

Se realizé cultivo en 34,16% (55/161), de estos, hemoculti-
vos en 69,09% (38/55), cultivo de secrecién de AH en 21,81%
(12/55) y cultivo de liquido pleural en 5,45% (3/55). Se logré
aislamiento microbiolégico en 27,27% (15/55) de los casos,
encontrandose 66,66% (10/15) principalmente bacterias Gram
negativas. Ver Tabla 5.

Se le realizé drenaje del AH al 16,77% (27/161), localizados
en el l6bulo hepético derecho 81,48% (22/27) y en el l6bulo
izquierdo 18,52% (5/27). En 51,85% (14/27) el drenaje fue

quirdrgico.

Se tipificé el AH en 55,28% (89/161): Amebiano 26,97%
(24/89) y Ascaridiano 10,11% (9/89). Predominando los
de tipo pidgeno 62,92% (56/89), de los cuales sélo piégeno
83,93% (47/56) o combinados 16,07% (9/56): Ascaridiano
(1/21), Amebiano (7/21) y micético (1/21), donde hubo creci-
miento Candida albicans més enterobacterias que amerité trata-
miento combinado con anfotericina B.

El 96,89% (156/161) de los pacientes recibié Metronidazol
como parte del esquema del tratamiento en combinacién con
ofros agentes antimicrobianos. El 24,22% (39/161) amerité
tratamiento antibiético de inicio con Cefalosporinas de tercera
generacién en combinacién con un Aminoglucésido; 14,29%
(23/161) ampicilina/sulbactam sola o asociada a aminoglucé-
sido; 13,04% (21/161) Cefalosporinas de tercera generacién;
11,18% (18/161) Glucopéptidos asociada a un Betalactamico;
10,60% (17/161) recibié Cefalosporinas de primera generacién
en combinacién con un Aminoglucésido; 8,07% (13/161) Oxa-
cilina sola o combinada; 4,97% (8/161) ampicilina en combina-
cién con un Aminoglucésido y el resto 13,66% (22/161) inicié
con ofra combinacién.

El 25,47% (41/161) recibié tratamiento antihelmintico, encon-
trandose como esquemas: piperazina 43,90% (18/41); piperazi-
na + albendazol 26,83% (11/41); albendazol 21,95% (9/41);
pamoato de pirantel 4,88% (2/41); y piperazina + mebendazol
2,44% (1/41).

La evolucién fue satisfactoria durante la hospitalizacién con el
tratamiento inicial en un 67,70% (109/161) mientras que 32,30%
(52/161) se cambié terapéutica para aumentar espectro por no
mejoria clinica y/o paraclinica. El tiempo de hospitalizacién fue
entre 5 a 76 dias con un promedio de 22 dias. Al revisar la
mortalidad, se encontré que fallecieron 3 de los 161 pacientes

(1,86%), debido a sepsis.
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Tabla 4 Diferencias en laboratorio e imagenologia en pacientes pediatricos con Abscesos Hepdtico tnicos y mdltiples

GRUPO ETARIO

Unicos

n %
Leucocitos >10.000mm3 112 89,6
Segmentado > 70% 103 82,4
Plaquetas >400.000mm? 60 48
Hemoglobina <12 gr/dl 114 91,2
Albomina < 3,5 gr/dl 56/89 44,8
Alaninotransferasa (ALT) >30 U/L 47/112 41,96
Aspartatotransferasa (AST) >30 U/L 58/112 51,79
Fosfatasa Alcalina > 250 U/L 14/58 24,14
PCR cuantificada positiva 54/56 96,43
Ecosonograma Abdominal
Hepatomegalia 87 69,6
AH Derecho 112 89,6
AH Izquierdo 13 10,4
Ambos -
AH Tamafio (cm) < 5 45/120 36
AH Tamafio (cm) 5 -10 62/120 51,67
AH Tamafio (cm) > 10 13/120 10,83
Presencia de Gas dentro AH 4 3,2
TOTAL 125 77,64

Tabla 5 Aislamientos microbiolégicos en pacientes con absce-

sos hepdticos

Hemocultivos  Cultivo de Cultivo de
secrecién de liquido
absceso pleural

Bacteria n % n % n %
Acinetobacter spp. 4 50 0 0 0 0
S. aureus 3 375 2 33,32 0 0
Pantoea aglomerans 1 12,5 0 0 O 0
Enterobacterias spp 0 0 1 16,67 O 0
Proteus mirabilis 0 0 1 16,67 0 0
P. aeruginosa 0 0O O 0 1 100
E. coli 0 0 1 16,67 0 0
Salmonella 0 0 1 16,67 O 0
Total 8 100 6 100 1 100
Discusion

Los abscesos hepdticos (AH) en los nifios se encuentran con fre-
cuencia en los paises subdesarrollados o en vias de desarrollo,
especialmente en las zonas tropicales y subtropicales.? Los nifios
con AH constituyen mas de 79 por 100.000 admisiones pedié-
tricas en menores de 12 afios en centros de atencién terciaria
en la India. En Brasil la frecuencia es de aproximadamente 1
de 140 admisiones. Sin embargo es raro en los paises desa-
rrollados con una incidencia de 25 por 100.000 admisién en

ABSCESOS HEPATICOS

TOTAL
Maltiples 161
n % n %
35 97,22 147 91,31
28 77,78 131 81,87
24 66,66 84 52,18
36 100 150 93,17
22/28 78,57 78/117 66,67
20/32 62,5 67/144 50,76
14/32 43,75 72/144 50

6/20 30 20/78 25,64
13/16 81,25 67/72 93,05
31 86,11 118 73,29
21 58,33 133 82,61

3 8,33 16 994

12 33,33 12 7,45
18/31 58,06 63/151 41,72
10/31 32,26 72/151 47,68
3/31 9,68 16/151 10,60
0 0 4 2,48
36 22,36 161 100,00

Estados Unidos y de 11 de 100.000 admisiones en Dinamarca.
Es una de las causas de mortalidad y morbilidad significativa.¢
Entre las publicaciones nacionales pedidtricas se encuentran las
de Trejo-Padilla analizaron 18 casos de 1964-1968 y después
84 casos de 1969-1973, Rojas y Saud describieron 20 pacientes
desde 1970-1989, Kolster y colaboradores analizaron 20 casos
1986-1989; Goyo Rivas, Uribe y Sallum 31 casos de 1973 a
1990. Para Gonzélez y colaboradores que recopilaron 54 casos
en menores de 13 afios desde 1982-1991, expusieron para esa
época que todo AH era amebiano hasta que no se demostrara
lo contrario.*

Por razones desconocidas los AH en nifios varones, similar a
adultos varones, se ven mas afectados que las nifias.> En nuestro
trabajo evidenciamos que en las primeras etapas de lactante no
se apreci6 diferenciacion con respecto al sexo, luego en preesco-
lares hubo cierto predominio en el género femenino. Es a partir
de los escolares que se hace a predominio masculino, siendo
més evidente en adolescentes.

Desde el punto de vista etiolégico el AH puede clasificarse en
AH amebiano (AHA) que predomina en paises en vias de desa-
rrollo y el AH piégeno (AHP) més comdn en paises desarrollados,
la gran mayoria de los casos han sido reportados en nifios inmu-
nosuprimidos y con enfermedades granulomatosas.” En nuestra
revisién predominaron los de tipo piégeno, solos o combinados,
seguido de los de tipo amebiano y luego los ascaridianos.

El AHP es una enfermedad secundaria con un foco primario
generalmente demostrable, cuyas vias bésicas de infeccién son
segUn Restrepo citando a Abdel Malek et al 1990: a) Via biliar,
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como en la colangitis ascendente. b) Pileflebitis portal. Esta en-
tidad es muy rara desde la introduccién de los antibiéticos. Su
causa principal era la apendicitis aguda, pero también enferme-
dades sépticas de la pelvis, colecistitis piégeneas, peritonitis por
perforaciones viscerales, Glceras del colon, dehiscencias anasto-
méticas y hasta hemorroides infectadas. En nuestra serie tuvimos
5/161 pacientes con intervenciones quirdrgicas, quistes de colé-
doco, litiasis vesicular, c) Arteria hepdtica: Este vaso puede llevar
al higado una infeccién en pacientes con bacteremias, que son la
segunda causa en frecuencia de los abscesos solitarios. Sin em-
bargo, apenas 10-26% de los pacientes con este tipo de absceso
presentan hemocultivos positivos. d) Extensién directa. Ocurre por
contigiidad de infecciones en érganos adyacentes, tales como
estébmago o duodeno, o en los espacios subfrénicos. e) Lesio-
nes penetrantes o contusas del higado. f) Criptogénica. Es muy
frecuente: el foco primario no es identificable en 20-25% de los
casos.® La formacién de gas en los AHP implica peor comporta-
miento evolutivo de los enfermos, como se refleja en el hecho de
existir mayor morbilidad relacionada con el absceso, por lo que
ante dicho hallazgo la aspiracién o el drenaje percuténeo aso-
ciado a antibioterapia deberia realizarse de forma temprana.® En
nuestra serie tuvimos 4/161 casos con presencia de gas.

En Venezuela, con una numerosa poblacién infantil, la amebo-
sis se registra como principal enfermedad parasitaria, se reportan
100.000 casos al afio con 80 muertes.'® El higado es la locali-
zacién amebiana més frecuente después del colon. La puerta de
entrada es el intestino grueso que ha sufrido la invasién por En-
tamoeba histolytica (Eh); por via porta los parésitos son transpor-
tados al higado. La invasién amebiana produce trombos en los
pequefios vasos porta, los cuales estén cargados de trofozoitos,
lo que da origen a puntos de necrosis y a microabscesos, cuya
ruptura causa inflamacién inicial moltiple. Este estado no puede
clasificarse verdaderamente como hepatitis amebiana, pues no
existe un cuadro anatomopatolégico definido de esta entidad.
La etapa inflamatoria es transitoria, pues evoluciona hacia la cu-
racién por las defensas naturales del organismo o avanza hacia
la necrosis y constituye el absceso. La etapa inicial consiste en la
formacién de pequefos focos que contienen trofozoitos y células
mononucleares, los neutréfilos son lisados por los trofozoitos.
En el AHA existe tanto respuesta inmune celular mediada por
linfocitos T, macrofagos y linfocinas solubles; como respuesta de
inmunidad humoral formandose anticuerpos de la clase IgM, 1gG
e IgE en 100% de los pacientes. Hay aumento significativos de
inmunoglobulina G, inversién de la relacién albimina/globulina
y aumento de los porcentajes de las fracciones alfa 1, alfa 2 y
gamma. La hipergammaglobulinemia es un hallazgo de labora-
torio casi constante. El curso del AHA con tratamiento adecuado
presenta 2 etapas. En la etapa aguda predomina una respuesta
inmune humoral no protectora mediada por linfocitos Th2, y en
la fase crénica la respuesta inmune celular mediada por células
Th1; siendo la severidad del absceso directamente proporcional
al grado de respuesta inmune humoral e inversamente a la res-
puesta inmune celular (Méndez A, 2003). En un 4-10% se sobre-
infectan con bacterias.?

El absceso hepatico ascaridiano es una entidad nosolégica
caracterizada por la presencia del Ascaris lumbricoides (A. lum-
bricoides) o de sus huevos en el parénquima hepético o en los
conductos biliares intrahepdticos. La infestacién parasitaria por

A lumbricoides depende de las condiciones sanitarias del medio
en que vive la persona, y es méas importante en los nifios con
malos habitos higiénicos (geofagia), ya que de esta manera se
contaminan facilmente e inicia el ciclo primario al ser llevados
a la boca.’®'* En Venezuela Caceres y col hicieron una revi-
sién retrospectiva y descriptiva durante los afios 2002 al 2005
y encontraron que de 14 pacientes pedidtricos hospitalizados
con diagnéstico de migracién errdtica de ascaris 12 desarrolla-
ron absceso hepatico.’® En nuestra casuistica evidenciamos que
19,88% (32/161) presenté migracién errdtica de A lumbricoi-
des, y en la ultrosonografia abdominal el 25% (9/36) de los ca-
sos de pacientes con abscesos mdltiples se visualizaron imagenes
compatibles con A lumbricoides en vesicula y vias biliares.

Los microabscesos hepaticos por Hongos por si solo o en aso-
ciacién con microabscesos esplénico pueden ocurrir en nifios con
leucemia. Un gran nimero de casos de AH se han reportado
sin causa aparente y han sido etiquetados como criptogénicos.
Donovan et al y Bari et al han reportado un alto porcentaje de 33
a 35% de AH criptégeno. El absceso también puede ser estéril
debido a que el paciente ha recibido terapia antibiética previa o
de lo contrario, el informe puede ser poco fiable debido a insufi-
ciente toma de cultivo para organismos anaerobios.*

Anatémicamente puede dividirse en Gnico o mdltiple. El AH
dnico tiene una evolucién subaguda y es maés favorable depen-
diendo del tamafio y localizacién.'® Del total de casos evaluados
por ultrosonografia abdominal 77,64% (125/161) correspondié
a AH Onicos y 22,36% (36/161) a AH mdltiples. El l6bulo he-
patico derecho fue la mayor localizacién en 82,61% (133/161)
y 47,68% (72/151) de los abscesos midieron entre 5 y 10 mili-
metros.

Las manifestaciones clinicas son inespecificas tanto en el AHP
como en AHA,; tipicamente los pacientes se presentan con un cua-
dro clinico crénico, con dolor en hipocondrio derecho, asociado
a sinfomas constitucionales (pérdida de peso, mialgias, malestar
general), puede haber fiebre, hepatomegalia dolorosa, los sinto-
mas gastrointestinales y la ictericia son raros.'® En nuestro trabajo
predominé la fiebre, seguida del dolor abdominal, hepatomega-
lia, palidez e hiporexia.

En la revision de la literatura el Staphylococcus aureus es la cau-
sa mas comin de AH seguido de la Enfamoeba histolytica.® En
los nifios, el AHP el staphylococcus es el organismo mas comin,
seguido de las bacterias Gram negativas y anaerobios (bacteroi-
des). Por lo tanto, una combinacién de cloxacilina o vancomicina
con cefalosporinas de tercera generacién y metronidazol es ideal
ya que ofrece una cobertura completa en la primera presentacion.
Otra eleccion de antibidticos se guiara por los informes de hemo-
cultivo de pus y sensibilidad y la etiologia, es decir, Amebiana o
piégena. No existen estudios prospectivos para determinacién de
recomendaciones precisas para la duracién del tratamiento anti-
biético en AHP. La duracién del tratamiento antibiético tiene que
ser a la medida segun la condicién clinica del paciente. La ma-
yoria de los estudios recomienda antibiéticos para una duracién
total minima de 4 a 6 semanas. De 2-4 semanas iniciales por via
parenteral, seguido por via oral.’” Cuando no se realiza drenaje
quirrgico los antibiéticos deben darse por 6-8 semanas; y con
drenaje quirdrgico por 4-6 semanas. En etiologia micética, la an-
fotericina B es la droga de eleccién asociada con flucitosina.'?
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Las indicaciones quirdrgicas del absceso hepatico son: a) Rup-
tura a cavidad toracica, abdominal o pericardio, b) Inminencia
de ruptura: aumento de la irritacién pleural manifestada por de-
rrame pleural, elevacién diafragmética, cambio en la consisten-
cia o tamafio del higado, la visualizacién de la masa en pared
abdominal desaparece, c) AH izquierdo mayor de 6 cm, d) Falla
al tratamiento médico. 1817

En los AH ascaridianos la piperazina es el tratamiento re-
comendado en casos de obstruccién biliar o intestinal, a una
dosis inicial de 150 mg/kg por sonda, o instalacién de 30 ml de
piperazina al 10% seguida por 6 dosis de 65 mg/kg cada 12
horas; algunos informes recomiendan la aplicacién directa del
medicamento en la via biliar. También se asocia al tratamiento
cefalosporina de 3ra generacién (cefotaxime) mas un aminoglu-
césido debido a la asociacién con abscesos pidgenos.?

Lo mortalidad en nifios con absceso hepdtico varia de 0 a
11%,'” datos similares a nuestros resultados que fue 1,86%.

En conclusién, en este estudio multicéntrico en nueve hospi-
tales, el AH tiene un promedio de enfermedad prehospitalaria
de 10 dias, y es a partir de los escolares en que el género es a
predominio masculino, cuya sintomatologia y paraclinica princi-
pal es fiebre y dolor abdominal, leucocitosis con neutrofilia. El
mayor porcentaje son Unicos localizados en el 6bulo derecho,
de tipo piégeno. La mayoria recibié Metronidazol como parte
del esquema del tratamiento en combinacién con ofros agentes
antimicrobianos, con un tiempo promedio de hospitalizacién de
22 dias con baja mortalidad. Es importante desarrollar protoco-
los de manejo de esta enfermedad, ya que los hallazgos clinicos-
epidemiolégicos y estudios imagenolégicos permiten establecer
el diagnéstico preciso e instaurar la antibioticoterapia ideal, re-
duciendo significativamente su morbimortalidad.
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Resumen

Introduccién: La hepatitis autoinmune (HAI) es una hepatopa-
tia inflamatoria crénica y progresiva, que afecta predominan-
temente al sexo femenino y se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos, elevacién de aminotransferasas e hipergamma-
globulinemia. Evoluciona répidamente a cirrosis en pacientes no
tratados, por lo que su diagnéstico precoz es indispensable. El
propésito de este estudio es evaluar el tiempo promedio entre el
inicio de los sinfomas y el diagnéstico, asi como su correlacién
con la presencia de cirrosis.

Pacientes y Métodos: Se realizé un estudio analitico, retros-
pectivo, no experimental. Se revisaron las historias clinicas de
51 pacientes que acudieron a la consulta de gastroenterologia
del hospital de nifios J.M. de los Rios desde abril de 1996 hasta
septiembre de 2010 diagnosticados de HAI segun criterios cli-
nicos, serolégicos e histolégicos. Se excluyeron 3 pacientes por
presentar patologias asociadas o estar recibiendo tratamiento
inmunosupresor previo.

Resultados: La edad varié entre 2 y 15 afios (media 8,3+3,2
DE); prevaleciendo el sexo femenino (72,9%). La clinica predo-
minante fue ictericia (81,3%), coluria (47,9%) y dolor abdominal
(39,5%). El diagnéstico se realizé en promedio 8,4 + 7,3 meses
luego del inicio de los sintomas. 50% se diagnosticé en los prime-
ros 6 meses, de éstos 54,2% presenté cirrosis y 33,3% fibrosis.
Conclusiones: La HAI debe considerarse en pacientes pedidtri-
cos con clinica de hepatopatia inflamatoria a fin de realizar un
diagnéstico oportuno y precoz debido a su répida evolucién a
cirrosis.

Palabras Clave: Hepatitis autoinmune, diagnéstico precoz,
cirrosis hepdtica.

DOES EARLY AUTOIMMUNE HEPATITIS DIAGNOSE PRE-
VENT FROM CIRRHOSIS?

Summary

Introduction: Autoimmune hepatitis (HAI) is a progressive chro-
nic inflammatory hepatopathy with higher prevalence in females
characterized by autoantibodies presence, elevation of amino-
transferases and hipergammaglobulinemia. Another important
characteristic is that it can develop into a rapid cirrhosis, so early
diagnosis is vital. The purpose of our study is to evaluate the time
spent between initial symptoms and final diagnosis, and it rela-
tion with the presence of cirrhosis.

Patients and Methodology: An analytic, retrospective non
experimental study was performed. We reviewed the clinical re-
cords of 51 patients from April 1996 to September 2010 who
attended the consultation of gastroenterology in the J. M. de los
Rios Children's Hospital with the diagnose of HAI according to
clinical criteria, serological and histological. We excluded 3 po-
tients for two reasons. 1. They were presenting associated patho-
logies 2. They were receiving immunosuppressive treatment.
Results: the ages vary from 2 to 15 years old (mean 8.3+3.2
ED); female prevail with (72.9%). The predominant symptoms
were jaundice (81.3%), coluria (47.9%) and abdominal pain
(39.5%). The diagnosis was made on average 8.4 + 7.3 months
after the beginning of the symptoms. 50% were diagnosed in
the first 6 months, from these 54.2% presented with cirrhosis and
33,3% with fibrosis.

Conclutions: HAI must be considered in pediatric patients with
inflammatory hepatopathy clinical history in order to make an
early and opportune diagnosis due to its rapid evolution to cirr-
hosis.

Key words: Autoimmune hepatitis, early diagnosis, cirrhosis of
the liver.
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Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una hepatopatia inflamatoria
crénica y progresiva, que afecta ambos sexos y a todas las eda-
des pero es més frecuente en el sexo femenino; se caracteriza
por la presencia de autoanticuerpos que causan una reaccién
inmune, ocasionando una elevaciéon de aminotransaminasas e
hipergammaglobulinemia.? En oportunidades los pacientes se
encuentran asinfomdticos durante largos periodos de tiempo des-
cubriéndose la HAI de forma casual al realizar estudios analiticos
por otras razones. El comienzo suele ser insidioso e inespecifico
y en su evolucién presentar manifestaciones clinicas como dolor
abdominal en hipocondrio derecho e ictericia, con un curso cré-
nico con periodos de remisiones y brotes.’

La identificacién de autoanticuerpos permite la clasificacién de
la HAI en 2 subtipos: La Tipo | se caracteriza por la presencia
de anticuerpos antinucleares (ANA) y/o anticuerpos anti misculo
liso (SMA), mientras que la tipo Il se diagnostica en presencia de
anticuerpos microsomales de higado-rifién (Anti-LKM) o anticuer-
po liver-cytosol,’*5 encontrandose éste Gltimo en el suero del 33%
aproximadamente de los pacientes que presentan anticuerpos
anti LKM-1, aunque también se pueden encontrar solos (15%) y
desde el punto de vista de las correlaciones clinicas, la enferme-
dad suele aparecer en edades més jévenes en los pacientes con
estos autoanticuerpos, que en los que no los tienen. Los titulos
anti LCl disminuyen drésticamente en estadios de remisién de la
enfermedad, lo cual ha hecho considerar que el anti LC1 podria
jugar un papel en la patogenia de la enfermedad.®

Al realizar un andlisis de la historia natural de la HAI se describe
como una hepatopatia potencialmente grave y de mal pronéstico
que evoluciona répidamente a cirrosis e insuficiencia hepatica en
pacientes no tratados. Por lo tanto, los hallazgos histopatolégicos
dependeran de la gravedad y la etapa de la enfermedad.*® La
biopsia hepatica permite determinar el grado histopatolégico de
la enfermedad (grado de fibrosis o cirrosis), que es un predictor
de la evolucién de la HAI; mostrando a su vez otras caracteristi-
cas histolégicas no patognoménicas de la enfermedad como la
presencia de plasmocitos, infiltrado inflamatorio y diversos gra-
dos de necrosis (hepatitis de interfase).”8?

En pediatria generalmente se presenta laborioso su diagnésti-
co precoz considerando el cuadro clinico que caracteristicamen-
te conlleva a plantear moltiples diagnésticos diferenciales y, con
ello, la realizacién de estudios paraclinicos que, en la mayoria
de los casos, y dependiendo de la experiencia del examinador,
se traduce en tiempo de espera y consecuentemente en la instau-
racién tardia del tratamiento especifico. En tal sentido se hace
inferesante determinar cudl es el tiempo promedio en el que se
realiza el diagnéstico de esta patologia y su correlacién con la
presencia de cirrosis, la cual se considera uno de los elementos
mds importantes en el pronéstico de estos pacientes.

Pacientes y Métodos

Se realizé un estudio analitico retrospectivo, no experimental en
el que se revisaron 51 historias clinicas de pacientes que acu-
dieron a la consulta de gastroenterologia del Hospital de Ni-
fios “J.M de los Rios” desde abril de 1996 hasta septiembre de
2010, diagnosticados de HAI segun criterios clinicos, serolégicos
e histolégicos. Se excluyé un paciente por presentar patologias
asociadas y dos pacientes que estaban recibiendo tratamiento

para HAI al momento de consultar en nuestro Hospital. Los datos
recopilados fueron agrupados en tablas y gréficos para el andli-
sis de las variables.

Se caleulé la media y la desviacién estandar de las variables
contintas; en el caso de las variables nominales, se calcularon
sus frecuencias y porcentajes.

Se consideré un valor significativo si p < 0,05 y se utilizé la
aplicacién JMP-SAS 9 para el andlisis de datos.

Resultados

1. Lla edad varié entre 2 y 15 afios (media 8.3+3,2 DE); preva-
leciendo el sexo femenino (72,9%). El diagnéstico se realizé en
promedio 8,4 meses luego del inicio de los sinftomas y para ese
momento la mitad de los pacientes presentaron reporte histolégi-
co de cirrosis (Tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas de la muestra de estudio

Variables Parametros
n 48
Edad (afios) 8,3+3,2
Tiempo con sintomas (meses) 8,4+73
Sexo
Masculino 13 (27,1%)
Femenino 35 (72,9%)

Cirrosis hepdtica al

momento del diagnéstico
i 24 (50%)
No 24 (50%)

Variables continuas expresadas como media + desviacién estandar

2. La clinica predominante fue ictericia (81,3%), coluria (47,9%),
hepatomegalia (43,7%) y dolor abdominal (39,5%) (Tabla 2).

Tabla 2 Signos y sintomas

Signos y sintomas Numero de pacientes Porcentaje

Ictericia 39 81,3
Coluria 23 479
Hepatomegalia 21 43,7
Dolor abdominal 19 39,5
Astenia e hiporexia 16 33,3
Esplenomegalia 10 20,8
Fiebre 6 12,5
Hipocolia 5 10,4
Vémitos 2 4,2
Ascitis 2 4,2
Encefalopatia hepdtica 2 4,2
Artralgias 1 2,1
Arafias vasculares 1 2,1
Eritrosis palmar 1 2,1
Petequias 1 2,1
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3. No se hallé relacién estadisticamente significativa entre la
presencia de cirrosis y el tiempo de realizacién del diagnéstico
(p = 0,851) (Tabla 3).

Tabla 3 Relacién entre el tiempo del diagnéstico y la cirrosis

Cirrosis al diagnéstico n Minimo Méaximo Media Desv. tip.

Si 24 1 24
No 24 1 48
Z=0,188 (p=0,851)

70
99

6,3
12,3

4. De los 24 pacientes diagnosticados con HAI, durante los pri-
meros 6 meses luego del inicio de los sintomas, el 54,2% presen-
taron cirrosis y 33,3% grados variables de fibrosis (Tabla 4).

Tabla 4 Pacientes con diagnostico de HAI en los primeros 6
meses del inicio de los sinfomas:
Hallazgos histopatolégicos

Hallazgos n %
Fibrosis 8 33,3
Leve 2 8,3
Moderada 5 20,8
Severa 1 4,2
Cirrosis 13 54,2
Discusion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una inflamacién progresiva del
higado caracterizada serolégicamente por altos niveles de tran-
saminasas e inmunoglobulina G y presencia de autoanticuerpos;
histolégicamente por hepatitis de interfase, y la ausencia de una
etiologia conocida.?

En el presente estudio el 72,9% de los pacientes eran del sexo
femenino, lo que concuerda con estudios similares realizados en
pediatria.

En un estudio prospectivo en pacientes pedidtricos, Eitaro et
al. plantearon que la edad promedio fue de 1-15 afios con una
media de 8,4+4,4 afos'?lo cual se aproxima a la media de
8,3+3,2afios reportado en este estudio.

La clinica es variable, ya que la enfermedad tiene un curso
fluctuante. Pueden existir sintomas inespecificos como fatiga, nu-
seas, dolor abdominal y artralgias. Algunos pacientes pueden
presentarse con hepatitis aguda fulminante, con ictericia impor-
tante y encefalopatia y en fases més avanzadas, suelen aparecer
los sinftomas propios de cirrosis: Ictericia, coluria, ascitis, encefa-
lopatia y hemorragia variceal.’® En nuestros pacientes la clinica
predominante fue ictericia 81,25% coluria (47,9%), hepatomega-
lia (43,73%) y dolor abdominal (39,5%). La presentacién como
encefalopatia hepdtica se presenté en el 4,2 % de los pacientes.

Prados et al. encontraron que 47% presentaron clinica de hepati-
tis aguda y 12% iniciaron con fallo hepético.

La biopsia hepética es dtil para determinar el estadio histopa-
tolégico de la enfermedad (grado de fibrosis o cirrosis), y evaluar
la severidad de la enfermedad.’? La HAI no posee caracteristicas
histolégicas propias, habitualmente corresponden a hepatitis cré-
nicas con intensos infiltrados inflamatorios portales y periportales
en los que abundan las células plasmaticas.!’ Son caracteristicos
grados variables de hepatitis de interfase* (inflamacién y necrosis
de hepatocitos periportales con disrupcién de la lémina limitante)
con o sin hepatitis lobulillar'® y formacién de rosetas.* En el 50%
de nuestros pacientes el diagnostico de HAI se realizé antes de
los 6 meses del inicio de los sintomas; sin embargo, de éstos,
més del 80% presentaron grados variables de fibrosis o cirrosis,
un alto porcentaje.

La HAI es una enfermedad relativamente rara en pediatria,
pero devastadora, que progresa rapidamente, a menos que el
tratamiento inmunosupresor se inicie de inmediato,'* y tiende a
ser mds severa en nifios que en adultos.'® En nuestra investigacion
se determiné que el 50% de los pacientes presentaron cirrosis al
momento del diagnéstico. Segun Eitaro et al., la cirrosis hepética
se defecta en el momento del diagnéstico en entre 44% y el 80%
de los nifios con hepatitis autoinmune.’? Rodrigues & Valaderes
et al. sugieren que es un hallazgo variable entre 56,5-100%.*

Conclusion

No existen signos y/o sintomas patognoménicos, ni pruebas es-
pecificas que permitan la realizacién inmediata del diagnéstico,
sin embargo se hace imperante tener en cuenta esta patologia
ante un paciente con cuadro clinico de hepatopatia inflamatoria
aguda ya que en este estudio se determiné que mas del 50% de
los pacientes que se diagnosticaron en los primeros 6 meses del
inicio de los sinfomas ya tenian cirrosis, y un tercio presentaron
fibrosis en grados variables, siendo en més de la mitad de mo-
derada a severa.
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Resumen

Introduccioén: La extirpacion de pélipos diminutos con carac
teristicas endoscédpicas no neoplésicas sin estudio histolégico o
la no reseccién de los mismos son alternativas planteadas para
minimizar riesgos y costos.

Obijetivo: Determinar la presencia de pélipos diminutos (5 mms.
de didmetro o menos) y su naturaleza histolégica para evaluar el
impacto clinico de extirparlos o dejarlos in situ, o extirparlos y no
enviarlos a estudio histolégico.

Pacientes y métodos utilizados: Con éste fin se evaluaron
217 colonoscopias practicadas consecutivamente, con reseccién
y estudio histolégico de los pélipos evidenciados.

Resultados: 26/63 polipos diminutos (41,26%) presentaron
riesgo carcinogénico para el paciente de haberse dejado in sity,
con informacién inapropiada para determinar tiempo de segui-
miento en caso de haberse resecados y descartados sin estudio
histolégico (entre ellos 2 displasias de alto grado).
Conclusiones: 1. Un alto porcentaje de pélipos diminutos pre-
senta potencial carcinogénico y su estructura microscépica debe
ser evaluada con fines pronésticos, de seguimiento o para defer-
minar conductas a seguir.

2. Nuevas tecnologias pueden contribuir a una mejor seleccién
de polipos que no requieran ser resecados o estudiados histolé-
gicamente, pero mientras no sean adecuadamente validadas es
prudente continuar con la estrategia de resecar y estudiar histo-
légicamente.

Palabras clave: colonoscopia, polipectomia, pélipos diminu-
tos.

José Ramén Poleo. Polipos diminutos. Qué hacer con ellos2 Revista Gen 2012;66(1):15-19

SMALL POLYPS, WHAT TO DO ABOUT THEM?

Summary

Introduction: Several strategies have been proposed recently
to diminish risks and costs such as the extirpation of diminutive
polyps without histologic study, or leaving them in situ when their
endoscopic characteristics allow to predict their non-neoplastic
potential.

Obijective: To determine the nature of diminutive (5 mm diame-
ter or less) polyps in a number of colonoscopies and the clinical
impact of resecting them without histologic study or to leave them
in situ without resection.

Patients and methods: 271 colonoscopies were performed con-
secutively, with resection and histopathological study of all the
polyps defected.

Results: 26/63 diminutive polyps (41,26%) presented carcino-
genic potential, with the inherent risk for the patient if they were
leaved in situ, or with inapropiate information to determine the
time of surveillance in case of having resected and discarded
the polyps without histologic evaluation (2 high grade dysplasia
between them).

Conclusions: 1. A high percentage of diminutive polyps have a
carcinogenic potential and its microscopic structure must be ade-
quately evaluated. 2. The progress of high resolution endoscopy
with magpnification and chromoendoscopy, may contribute to the
application of policies such as resect and discard.

Key words: colonoscopy, diminutive and small polyps, endos-
copic polipectomy.
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Introduccion

la reseccion de polipos diminutos sin estudio histolégico o su
no extirpacién cuando sus caracteristicas endoscépicas permitan
predecir su potencial no neopldésico se ha planteado con el fin de
minimizar riesgos y costos.

Objetivo

Determinar la presencia y naturaleza de pélipos diminutos (5
mms de didmetro o menos) en un nimero de colonoscopias para
establecer el impacto clinico de dejarlos in situ o resecarlos y no
enviarlos a estudio histolégico.

Pacientes y Métodos

Se evaluaron 217 colonoscopias practicadas consecutivamente
con equipos Fujinon EC-490ZW5/M, Fujinon EC-590WI, Olym-
pus 145-CFQ145L y 180-CFH 180AL, con reseccién y estudio
histolégico de los pélipos evidenciados. Se conté con el consen-
timiento de todos los pacientes, a quienes se les explicé el pro-
cedimiento endoscépico, con sus ventajas y eventuales complica-
ciones. Se utilizé procesador Word y Excel, y andlisis estadistico
simple con determinacién de promedios.

Resultados

En 54 (24,88%) de los 217 pacientes estudiados se encontraron
97 pélipos (Tabla 1), 40 (41,23%) hiperplasicos, 14 (14,43%)
aserrados, 28 (28,86%) adenomas, uno de ellos tubulovelloso,
10 (10,30%) con histologia avanzada (7 con displasia de alto
grado y 3 adenocarcinomas), y 5 (15,5%) con histologia varia-
da (linfoides 2, inflamatorio, posible leiomioma e indefinido).
Se encontraron 63 pélipos diminutos (64,94%): 37 hiperplési-
cos, 7 aserrados, 17 adenomas y 2 displasias de alto grado.
26/63 polipos diminutos (41,26%) presentaron riesgo para
el paciente con potencial carcinogénico de haberse dejado in
situ, o con informacién inapropiada para determinar el tiempo
de seguimiento en caso de haberse resecados y descartados sin
estudio histolégico (entre ellos 2 displasias de alto grado).

Discusion

La extirpacién y estudio histolégico de los pélipos es préactica
usual para hacer un diagnéstico preciso de los mismos, a fin de
determinar conductas posteriores de seguimiento o intervencién.
Tradicionalmente se aceptaba que la mayoria de los pélipos
colorectales eran hiperplésicos, considerados benignos y sin
capacidad de experimentar cambios neoplasicos, o adenomas,
con el potencial de evolucionar a displasia de alto grado y can-
cer. La aparicién de un nuevo concepto, el de los pélipos aserra-
dos’ y su relacién con los pélipos hiperplésicos,? ha modificado
esta clasificacién, con significativas consecuencias.®

En nuestro medio, en 33.452 estudios histolégicos se encon-
traron 772 con patologia tumoral de colon (2,30%), 285 de
ellos con neoplasia tumoral maligna y 487 con pélipos epi-
teliales, de ellos 211 (43,3%) fueron adenomas tubulares, 13
(2,6%) adenomas vellosos, 34 (5,9%) adenomas tubulovellosos,

22 (4,5%) pélipos juveniles (de retencién) y 207 (42,5%) hiper-
plasicos.*

En otros estudios venezolanos, Salazar y col. en una poblacién
con el 60,76% libre de sintomas encontraron 55,9% de adeno-
mas.® Yanes y col en otro estudio con 73,5% de personas asin-
tomdticas 59,19% de adenomas,® y en una cohorte sintomatica
Monserat y col encontraron 64,9% de adenomas.” En un estudio
prospectivo que realizamos en Caracas, en 717 personas asinto-
méticas mayores de 45 afios se practicaron con fines preventivos
103 fibrosigmoidoscopias y 614 colonoscopias encontramos
129 pacientes con pdlipos (44,18% adenomatosos, 55,03% hi-
perpléasicos y 0,77% de retencién). Entre los 57 adenomas encon-
trados, 73,68% fueron tubulares, 21,05% mixtos (tobulo hiperplé-
sicos), 1,75% adenoma tibulo papilar, 1,75% tobulo velloso y 1
adenoma velloso (1,75%). De estos adenomas, la mayoria (36)
tuvieron un didmetro menor de 5 mm, entre ellos 1 con displasia
moderada y ofro con displasia severa,® dato personal, no recogi-
do en el abstracto.

En el presente estudio, en 217 colonoscopias encontramos
97 pélipos (44,7%), 40 (41,23%) hiperplasicos, 14 (14,43%)
aserrados, 28 (28,86%) adenomas (uno de ellos tibulovelloso).
10 (10,30%) presentaron histologia avanzada (7 con displasia
de alto grado y 3 adenocarcinomas), y 5 (15,5%) presentaron
histologia variada (linfoides 2, inflamatorio, posible leiomioma e
indefinido).

Convencionalmente se designan como pélipos pequefios aque-
llos menores de 1 cm y diminutos a los que miden 5 mm o menos.
El tamafio de los pélipos estd relacionado con la aparicion de
cancer, el cual se presenta con mayor frecuencia en pélipos ma-
yores de 2 cm que en aquellos que sélo miden 1 cm. de diametro
(10% en pélipos entre 1y 2 cm, 40% en aquellos con mas de
2 cm y tan sélo en 1% de los adenomas menores de 1 cm de
digmetro.?

La mayoria de los pélipos que se evidencian en una colonos-
copia son pequefios o diminutos y tienen un riesgo bastante bajo
de cancer.’® Un estudio de la Clinica Lahey mostré histologia
avanzada (tubulovellosa o carcinomatosa) en 6% de polipos di-
minutos y en 10% de pélipos pequefios (6-10 mm distales).
En ofro trabajo que evalué 3291 colonoscopias se encontraron
1833 polipos pequefios o diminutos, con histologia avanzada
(elementos vellosos o displasia de alto grado) en 10,1% de aque-
llos entre 10y 5 mm y en 1,7% de aquellos con menos de 4 mm
de digmetro.’? En una reciente revisién sistemdtica de 4 estudios
que comprendié més de 20.000 pacientes, la prevalencia de
lesiones histolégicamente avanzadas en pacientes con pélipos di-
minutos fue de 0,9%, en contraste con una prevalencia de 73,5%
en pélipos mayores de 10 mm.'?

Lla polipectomia endoscépica constituye un elemento funda-
mental para la prevencién del cancer colorectal,' con una casi
completa proteccién en la morbilidad por cancer colorectal’> ¢ y
una disminucién de 70-90% en la incidencia de este tipo de can-
cer."”” Casi todos los pélipos colorectales pueden ser extirpados
mediante la polipectomia endoscépica, procedimiento bastante
seguro y con un bajo indice de complicaciones.'”?°

La mayoria de las complicaciones de la colonoscopia (hemo-
rragia y perforacién) estan relacionadas con las polipectomias.
El uso del electrocauterio aumenta el riesgo de dafio transmural
y el de sangramiento demorado post-polipectomia.?' La practica
endoscépica usual es la extirpacién de todos los pélipos que se
evidencian durante una colonoscopia, aunque no existen andlisis
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de costo-beneficio en relacién a la conducta de extirpar los pé-
lipos diminutos y remitirlos a estudio histolégico. La informacién
més importante que suministra este procedimiento es la presencia
de cancer en ellos y su naturaleza histolégica para determinar
la conducta posterior de seguimiento de los pacientes que los
albergaban. Algunos aspectos negativos de estos procedimientos
incluyen su costo y sus eventuales complicaciones

Ya que los datos antes mencionados son conflictivos y pro-
venientes de estudios con disefios potencialmente discutibles, la
Asociacién Americana de Endoscopia Digestiva sefialé en 1999
que las decisiones con respecto a realizar polipectomias deben
ser individualizadas, y recomendaba que, en general, todas las
lesiones mayores de 0,5 cm de didmetro debian ser totalmente
extirpadas y enviadas a estudio histolégico, y que la extraccién
de pélipos menores de 0,5 cm debia ser particularizada, toman-
do en cuenta factores como la edad, y antecedentes familiares
entre otros.?22

De hecho, como ha sefialado Douglas Rex, el mayor bene-
ficio de la polipectomia estaria en la extirpacién de pélipos
grandes (individualmente méas importantes, pero bastante me-
nos comunes) en contraposicién a todos los pélipos pequefios
o diminutos (individualmente menos importantes pero bastante
mds frecuentes). 2326

La extirpacién endoscépica de los pélipos diminutos esté asocia-
da con un margen muy bajo de complicaciones, pero representa
mayores costos (instrumental para la polipectomia, procesamien-
to e informe de las biopsias, tiempo dedicado al procedimiento y
riesgo eventual del procedimiento.?”

Si el beneficio de extirparlos es muy pequefio, dado su bajo
riesgo de malignidad, se justifica su reseccién? Es posible dis-
minuir los costos, tiempo empleado y riesgos asociados con la
extirpacién de pélipos diminutos?

Como una respuesta a estas preguntas, se ha propuesto el
diagnéstico endoscépico de los pélipos menores de 10 mm con
reseccion sin enviarlos a Anatomia Patolégica. Ello podria mejorar
los tiempos del procedimiento y serviria para disminuir los costos
asociados con éste.?® De ser asi, los pélipos hiperplésicos del co-
lon distal y del recto se podrian dejar sin reseccién.?!

El aspecto endoscopico predictivo del tipo de histologia podrlo
determinar el intervalo de seguimiento,??? pero tiene limitaciones
para predecir el tipo histolégico de los pélipos, con sélo un 75%
de valor predictivo para la histologia.®

El problema entonces estd en cémo estar seguro del tipo de
polipo que se evalta. Es posible descartarlo antes de conocer su
histologia? Es segura esta tactica?

La respuesta probablemente esté en el uso de video colonos-
copios de alta resolucién con o sin cromoendoscopia, ya que
estos equipos ofrecen fambién mejoras en el realce de la imagen
endoscépica (cromoendoscopia electrénica).’’

Los colonoscopios de magnificacién, con todas las capacida-
des de los equipos regulares y el afiadido de la magnificacién
fueron introducidos hacia 1993, con el propésito de observar la
superficie de la mucosa colénica para evaluar el patrén de los
orificios de las criptas. Ello permitié clasificar adecuadamente los
diferentes patrones de acuerdo a su correspondencia histolégica.
La clasificacién modificada de Kudo es un ejemplo de ello, de
amplio uso en la actualidad.??3+

Actualmente se cuenta con equipos endoscopicos tales como
NarrowBand Image (NBI, Olympus), Fuji Intelligent Chromo
Endoscopy (FICE, Fujinon) e i-Scan (Humanim Inc) provistos de
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6pticas de alta definicién con filtros épticos y métodos para re-
saltar el color para cromoendoscopia electrénica, que destacan
el contraste entre los tejidos normales y patolégicos, la mucosa
superficial y los capilares superficiales, y permiten distinguir, al
menos en una significante proporcién de pélipos, entre aquellos
hiperplésicos y los de tipo neoplésico, y particularmente en el
caso de cromoendoscopia electrénica con magnificacién, entre
aquellos pélipos adenomatosos con displasia de bajo o alto gra-
do y aquellos con cancer.

Otras técnicas con la capacidad para evaluar la mucosa diges-
tiva a nivel celular y subcelular, pueden contribuir a una mejor
definicién de la patologia digestiva. Entre ellas, la endoscopia
confocal, asequible en el mercado, mientras que otras como la
endocitoscopia y la autofluorescencia estén en evaluacién para
su infroduccién en el marco clinico rutinario.

La evaluacién “in vivo” le ha permitido a los endoscopistas
diferenciar los pélipos adenomatosos de aquellos sin potencial
de transformacién maligna y podria eliminar la extirpacién de
los pélipos diminutos (especialmente los detectables en recto y
sigmoides), permitir la remocién de los adenomas diminutos y
descartarlos sin incurrir en gastos de procesamiento e informe
histolégico, reducir los riesgos asociados a la polipectomia y de-
terminar de una manera adecuada las lesiones histolégicamente
avanzadas para su mejor manejo endoscépico o quirdrgico.®

Un problema inherente a esta estrategia podria ser el dejar
intactos pélipos con riesgo de cancer que no fueron adecuada-
mente clasificados si el intervalo de vigilancia es muy largo, o
colonoscopias repetidas innecesariamente si el tiempo de vigilan-
cia sea muy corto, por lo que se requiere mas informacién (efec-
tividad de estas conductas, lapsos de vigilancia, complicaciones
derivadas de una adecuada clasificacién de los pélipos, efc.).
Por ello, la misma no se puede recomendar actualmente, ya que
requiere mas estudios y validacién por diferentes sociedades médi-
cas gastrointestinales antes de recomendarse su aprobacién.®

Con el descubrimiento de la via aserrada para la carcinogé-
nesis se reconoce ahora que algunos cénceres se desarrollan a
través de una secuencia de cambios moleculares que comien-
zan con pélipos aserrados que se asemejan a los polipos hi-
perpldsicos histolégicamente,® con posterior transformacién del
componente adenomatoso en céncer,? lo que presenta algunas
objeciones para la estrategia de resecar y descartar los pélipos
diminutos, dado que estos pélipos representan una via alternati-
va para la aparicién de cancer colorrectal.¥”

Si bien la existencia de una via alternativa no altera la estrate-
gia para la prevencién del cancer colorectal y las pautas para la
colonoscopia en el despistaje y seguimiento del cancer colorec:
tal, si resalta la importancia de una adecuada identificacién del
tipo de polipos para politicas de seguimiento.®

Los lesiones que semejan pdlipos hiperpldsicos y que es necesa-
rio diferenciar de aquellas presentes en el colon distal o recto, son
denominadas pélipos aserrados sésiles ocurren en cualquier drea
del colon o recto, pero més hacia el colon derecho, son tipicamente
més grandes en tamafio y tienen potencial maligno. Son lesiones
sésiles que contienen exagerada serracién luminal, ramificaciones,
distorsién de criptas e hiperproliferacién. Al progresar, adquieren
anormalidades moleculares que en Gltima instancia llevan a cancer
colorectal con inestabilidad microsatelital.?
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La adquisicion de inestabilidad microsatelital se correlaciona
con la apariencia morfolégica de displasia, la cual puede ser
dificil de diagnosticar por la similitud de polipos aserrados con
los pélipos hiperplésicos. Estos pélipos displasicos han sido de-
nominados poélipos hiperplasicos/adenomatosos, pélipos hiper-
plésicos avanzados o adenomas sesiles aserrados con displasia,
término preferido por los patélogos. Muchas autoridades creen
que la remocién de estas lesiones puede explicar el efecto pro-
tector de la colonoscopia para el cancer del colon derecho.?

Mientras que 85% del cancer esporédico colorectal se origi-
na a través de la via de inestabilidad cromosomal descrita por
Vogelsten y col.“> que da origen al céncer colorrectal, con esta-
bilidad microsatelital aneuploide, un 15% de este tipo de cancer
parece originarse por esa via molecular distinta que da origen
a un cancer con inestabilidad microsatelital diploide, en los que
se ha comprobado la presencia de componentes aserrados que
permiten establecer la relacién entre pélipos aserrados y cancer.
La apariencia endoscédpica de los pélipos aserrados sésiles y de
los pélipos mixtos hiperplasicos es bastante similar: generalmen-
te son planos con un borde indefinido, especialmente cuando la
luz del colon estd distendida, y estén cubiertos por una delgada
capa de moco. La cromoendoscopia con magnificacién y el uso
de NBI o de técnicas similares puede ser de utilidad para definir
los bordes y las caracteristicas de la superficie de estos pélipos
sesiles.!

Por ofra parte, los hallazgos patolégicos claves que distinguen
a los pélipos hiperplasicos convencionales de los adenomas s¢-
siles aserrados ocurren en la base de las criptas, en la porcién
més profunda de la mucosa, presumiblemente mas alla del al-
cance visual del endoscopista, dificultad diagnéstica para los
endoscopistas que se extiende a la distincién por histopatélogos
entre este tipo de pélipos, con un alto grado de variabilidad
entre observadores, ain entre expertos, ya que la distincién entre
pélipos hiperplésicos no malignos del pélipo aserrado sésil es
dificil, debido a la significante sobreposicion de los hallazgos
histolégicos. 4244

Para complicar la materia, los datos disponibles sugieren que
los pélipos hiperplasicos representan un precursor de los aserra-
dos sésiles, y por lo tanto, constituyen lesiones en la misma via
carcinogénica.

Recientemente, un estudio examiné como los pélipos coléni-
cos proximales clasificados como pélipos hiperplésicos en 2001
fueron interpretados por un patélogo experto en 2007. En ese
estudio, se cambié el diagnéstico de pélipo hiperplésico a serra-
do sésil en el 85% de los casos, y el valor kappa general entre 3
patélogos fue extremadamente pobre (K: 0,16).4° Este dato tiene
importantes implicaciones para el estudio de Ingjatovic y col.?® en
el que significativas lesiones aserradas no fueron evaluadas. Ya
que 64% de los pélipos aserrados ocurrieron proximales al colon
descendente, seguramente los resultados habrian sido diferentes
si los pélipos aserrados no hiperplésicos hubieran sido tomados
en cuenta, lo que sefiala la necesidad de discriminar histolégica-
mente a estos pdlipos.

En resumen, hay dificultades para diferenciar endoscépicamen-
te los pdlipos hiperplésicos de los pélipos aserrados, ya que su
aspecto puede ser bastante similar y los cambios displasicos pue-
den estar ubicados profundamente, fuera del alcance visual del
endoscopista, aspectos que es necesario fener presentes antes
de considerar la estrategia de resecar y descartar, o la de iden-
tificar y dejar in situ, especialmente cuando se trata de pélipos

ubicados en el colon proximal. En lo que respecta a los pélipos
hiperplasicos distales, especialmente aquellos que tienden a des-
aparecer con la insuflacién, es practica frecuente no validada
por la experiencia documentada, de extirpar uno o dos de ellos
para estudio histolégico, y dejar los restantes sin resecar, en la
presuncién de su cardcter benigno no neoplésico.

En nuestro estudio, 63 pélipos diminutos (41,26% del total estu-
diado) presentaron potencial carcinogénico, con el riesgo poten-
cial para el paciente de haberse dejado in situ, o con informacién
inapropiada para determinar el tiempo de seguimiento en caso
de haberse resecados y descartados sin estudio histolégico (entre
ellos 2 displasias de alto grado). El progreso de la endoscopia
con magnificacién, cromoendoscopia y cromoendoscopia elec
trénica puede contribuir a un mejor estudio de los pélipos y a la
aplicacién de conductas como las sefialadas en la introduccién.

Conclusiones

1. Un alto porcentaje de pélipos diminutos presenta potencial
carcinogénico, por lo que su estructura microscépica debe ser
adecuadamente evaluada.

2. El uso de nuevas tecnologias puede contribuir a una mejor
seleccion de pélipos que no requieran ser resecados o estudiados
histolégicamente. Mientras estas técnicas no sean adecuadamen-
te verificadas es prudente continuar con la estrategia de resecar
y estudiar histolégicamente.

Clasificacion

Area: Gastroenterologia
Tipo: Clinico

Tema: Pélipos de Colon
Patrocinio: Ninguno
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Resumen Conclusion

La endoscopia estandar no identifica Mefaplasia Infestinal en Esé-
fago. Su presencia se ha relacionado con el tipo de Unién Escamo
Columnar. La endoscopia de alta resolucién con magnificacion, co-
lorantes vitales y virtuales aumenta su diagnostico.

Obijetivo

Asociar la presencia de Metaplasia Intestinal con el tipo de Unién
Escamo Columnar, utilizando endoscopia de alta resolucién, mag-
nificacién y Cromoscopia Virtual con FICE corroborandolo con his-
tologia.

Pacientes

Previo consentimiento verbal se incluyeron prospectivamente a los
individuos que fenian indicacién electiva de endoscopia digestiva
superior.

Materiales y Métodos

Se utilizé6 para endoscopia digestiva superior equipo Fujinon Inc.
EG 590 ZW, con procesador EPX 4400 que provee efecto FICE con
Cromoscopia Virtual Computada. Se utilizé magnificacion y FICE.
Se clasificé la Unién Escamo Columnar segin Wallner en cuatro
tipos y se correlacionaron con la presencia de Metaplasia Intestinal.
Se grabé en DVD, se congelé durante 3 segundos la imagen de-
seada y se fotografié cada hallazgo de interés guardado en JPEG
en programa Power Point. Se tomé biopsia del patrén sugestivo de
Metaplasia Intestinal. Los patélogos evaluaron las laminas sin fener
datos del paciente.

Resultados

Se incluyeron 120 pacientes (p): 44 hombres y 76 mujeres con edad
de 20-85 afios. Se identificaron los tipos de Unién Escamo Columnar
y patrones de mucosa descritos en la literatura y se correlacionaron
con la histologia. La Unién Escamo Columnar tipo Gll se encontré
en 45,09% vy el Patrén Pit T3 se asocié en 87,5% con Gl

Con FICE se evalta e identifica mejor el tipo de Unién Escamo
Columnar y Metaplasia Intestinal con buena correlacién histolé-
gica.

Palabras clave: Unién Escamo Columnar, Metaplasia Intesti-
nal en Eséfago, Magnificacién Endoscédpica, Patrones de muco-
sa, Cromoscopia, Cromoscopia Virtual, FICE.

Summary

SCAMO COLUMNAR JUNCTION AND INTESTINAL ME-
TAPLASIA IN ESOPHAGUS: DIAGNOSIS WITH MAGN-
YFICATION AND FICE

Barrett’s esophagus is an endoscopic diagnosis stablished when
Intestinal Metaplasia is found histologically. We described the as-
sociation of the type of Scamo columnar Junction (SCJ) described
by Wallner et al and pit pattern (PP) classification by Toyoda et al
suggestive of Intestinal Metaplasia using High Resolution endos-
copy with Magpnification and FICE. Salmon and red colored Ton-
gues of columnar epithelium oriented to biopsy the esophagus.
SClJ type Gll was found in 45,09% and T3 PP in 60,86% of Gl
and 87,6% of Glll. Our results showed that type o SCJ helps and
alert of the presence of Intestinal Metaplasia.

Key words: Scamo Columnar Junction, Esophagogastric
Junction, Barrett Esophagus, Chromoendoscopy, Virtual Chro-
moendoscopy, FICE.
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Introduccion

El Eséfago de Barrett (EB) es una condicién adquirida resultante
del reflujo gastro esofégico crénico que induce un reemplazo
del epitelio plano estratificado o escamoso del eséfago, por uno
del tipo columnar especializado, denominado Metaplasia Intes-
tinal (M) que no puede ser reconocida mediante la endoscopia
digestiva estandar o convencional'? por lo que para poder con-
firmar su existencia se requiere la toma de biopsia del area de
color rojizo contrastante con el palido habitual del Eséfago que
caracteriza al epitelio columnar.®* Diferentes técnicas mejoran la
visualizacién tanto de la mucosa esofdgica normal como de la al-
terada y la identificacién endoscépica de Eséfago de Barrett se
ha perfeccionado. La toma de biopsia dirigida para diagnosticar
Ml especializada con 95% y 97% de sensibilidad y especificidad
respectivamente amerita de irrigar en la Unién Eséfago Géstrica
Azul de Metileno (AM) que tifie las células especializadas en
absorcién.® Los ginecédlogos utilizan en el cuello uterino Acido
Acético (AA) para resaltar lesiones displésicas visualizadas me-
diante y durante la colposcopia para tomar biopsias dirigidas.®
Se puede rociar AA en la mucosa esofagica en concentraciones
que pueden llegar hasta el 5% con minimos o sin ningin efecto
adverso y no provoca complicaciones,” inicialmente se produce
una reaccién blanquecina transitoria del epitelio superficial con
opacidad de la superficie por la alteracién terciaria estructural
reversible de las proteinas citoplasmaticas que enmascara la red
vascular subepitelial,® cuando el AA alcanza el estroma en el
epitelio columnar se produce a los pocos minutos hinchazén, tur-
gencia y/o enrojecimiento con marcada acentuacién y realce
de la arquitectura vascular.? Enhanced-Magnification Endoscopy
es una técnica endoscépica que combina irrigacién de AA en el
Eséfago distal con magnificacién endoscédpica, para aumentar y
resaltar la identificacién del epitelio columnar (EC) a ese nivel® y
mejorar la identificacién de los diferentes Pit Pattern (PP), Patrones
Pit o patrones de mucosa para realizar la toma de biopsia dirigi-
da en aquellos sitios en los que hay mayor posibilidad de diag-
nosticar MI con la histologia.’®'? En este estudio relacionamos el
tipo de Unién Escamo Columnar con los diferentes patrones de
mucosa en la Metaplasia Columnar en Eséfago para dirigir la
toma de biopsia y tener mayor probabilidad de diagnéstico de
Eséfago de Barrett utilizando Magnificacién con Fuji Inteligent
Color Enhancement (FICE), documentandolo con histologia.

Pacientes y Métodos

Pacientes

A todos los pacientes que tenian indicacién electiva de Endosco-
pia Digestiva Superior (EDS) diagnéstica se les invité a participar
en este estudio. Previa sedacién consciente IV a base de Mida-
zolan con o sin Fentanilo y/o Propofol segin necesidades indivi-
duales, monitoreados en forma continua con oximetro de pulso
y los signos vitales, se les practicé video endoscopia digestiva
superior (VEDS) en la Unidad de Endoscopia del Instituto Diag-
néstico de San Bernardino en Caracas Venezuela. Criterios de
inclusiéon: Mayores de 18 afios de edad, pacientes con indi-
cacién electiva de Endoscopia Digestiva Superior diagnéstica,
aceptacion a participar en el protocolo. Criterios de exclu-
siéon: Menores de 18 afios de edad, Negacién a practicarse
video endoscopia digestiva superior, Negacién a ser incluido en
el estudio, Negacién a practicarse biopsia del Eséfago, Endos-

copias realizadas de emergencia, Enfermedad hepdtica crénica,
Enfermedad sistémica severa, Hemorragia Digestiva aguda, to-
mar medicacién para anti coagulacién, tomar AINES, estar anti
coagulado o con tendencia a sangrar, embarazo actual, diag-
néstico de hipertension portal, neoplasia géstrica o esofagica.

Endoscopia

En todos los casos fue el mismo explorador (Ramén Pifiero) y se
utilizé el equipo EG 590 ZW marca Fujinon Inc., con procesador
EPX 4400 que provee la tecnologia Computed Virtual Chromoen-
doscopy, conocida anteriormente como FICE “Fujinon Intelligent
Chromoendoscopy”. Este video endoscopio posee alta resolu-
cién (1.200.000 pixeles) lo que permite mejor visualizacién de
la mucosa. Con solo apretar un botén en el comando tiene la
capacidad de aumentar o magnificar épticamente las imagenes
hasta 100x y digital o electrénicamente hasta 200x; al recurrir al
efecto FICE y segun el filtro que se utilice, el rango de penetracién
de luz es ventajoso segun la profundidad que alcance, permi-
tiendo identificar mejor la vascularizacién superficial o profunda.
Se combinan las longitudes de onda de luz azul, verde y roja
para posteriormente procesar los fotones reflejados y reconstruir
aritméticamente la imagen virtual en el procesador. La Video En-
doscopia Digestiva Superior (VEDS) se realizé primero con alta
resolucién (AR), luego AR con magnificacién (AR+M) progresiva
hasta obtener la imagen ideal deseada visualizada en un Monitor
de TV de 19 pulgadas de alta definicion de 1080x640 lineas,
de seguido se cambié a FICE utilizando todos los filtros sucesiva-
mente, se magnificé progresivamente hasta 100x aproximada-
mente y se regresé a la practica de endoscopia convencional con
alta resolucién. En cada etapa se mantuvo la grabacién en DVD,
se congelé la imagen durante 3 segundos y se fotografié cada
hallazgo que se guardé en JPEG con tamafio aproximado 100
kilobytes, 640x280 pixeles, 24 bit-color, instaladas en programa
Power Point. Posteriormente se revisaron los videos de cada pa-
ciente y las imagenes fotografiadas, se anotaron el diagnéstico y
los hallazgos correlacionandolos con el previo original.

Se definié6 Unién Eséfago Gastrica (UEG) como la unién de
la porcién proximal de los pliegues géstricos y el Eséfago tubu-
lar. Se midi¢ la distancia de los incisivos hasta el hiato diafrag-
mético y se consideré hernia Hiatal (HH) cuando la distancia
proximal de la UEG del hiato diafragmético era mayor de 2 cm.
la apariencia de la linea Z segin Wallner B et al,'® se tipificé
por grados: Grado O: definida y circular; Grado I: irregular con
sospecha de prolongaciones tipo lengiietas con o sin islas de epi-
telio columnar; Grado II: lengiietas de epitelio columnar menores
a 3 cm de longitud y Grado llI: lengietas mayores de 3 cm de
longitud o desplazamiento cefélico de la linea Z mayor a 3 cm. El
epitelio columnar observado por magnificacién se clasificé segun
Toyoda H et al (14) en tres tipos: Tipo 1: pequefios pits (hoyos),
redondeados, de tamafio y forma uniforme, conocidos como de
tipo Cuerpo; Tipo 2: patrén reticular (slit reticular pattern), red
con hendiduras o ranuras acanaladas, con pits mucosales elon-
gados horizontalmente, conocido como de tipo Cardias y Tipo 3:
gyrus (cerebroide), velloso o una mezcla de patrén gyrus velloso,
conocido como de tipo Intestinal.

Biopsia
Con pinza Fujinon en Eséfago Columnar se tomaron del Patrén
Pit (PP) dos muestras dirigidas que se incluyeron en Formol en
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concentracién al 10%, posteriormente se realizé coloracién con
Hematoxilina y Eosina (H&E). Sin tener los datos clinicos, el resul-
tado de los hallazgos endoscépicos ni de los patrones de mucosa
columnar observados con magnificacién, los patélogos expertos
y el fellow en patologia gastrointestinal del Instituto Anatomo Pa-
tolégico “Dr. José Antonio O’Daly de la Seccién de Patologia
Gastrointestinal y Hepética “Dr. Pedro Grases” de la Universidad
Central de Venezuela y Anatomia Patolégica de la Clinica el
Avila de Caracas evaluaron las léminas.

Resultados

Desde septiembre de 2010 a mayo de 2011 se incluyeron pros-
pectivamente previo consentimiento verbal a 120 pacientes (p)
con indicacién electiva de endoscopia digestiva superior diag-
nostica: 44 hombres y 76 mujeres con rango de edad 20-85
afios, con una media y promedio global de 50, 53 a, para los
hombres de 44,1 ay 53,75 a para las mujeres. Se identificaron y
reconocieron: a) Los diferentes Tipos de Unién Escamo Columnar
segun Wallner y col. y b) En mucosa Columnar de Eséfago los
tres diferentes tipos de Patrén Pit o patrén mucosal segin Toyoda
y col. Para el andlisis final se excluyeron 18 pacientes. Se encon-
traron 83/102p (82,35%) con UEC tipo Gl 38p (37,25%) y 46p
(45,09%) con GlI. Se tipificaron como PP T2 45p (44,11) y 53p
(51,96%) como T3 (Tabla 1). Se enconiré PP T3 asociado con
UEC tipo Gll en 28/46p (60,86%) y en 14/16p (87,5%) con
Glll.

Tabla 1 Relacién del Patrén Pit segin Toyoda y col. con el Tipo
de Unién Escamo Columnar segin Wallner y col.

UEC/PP PP1 PP2 PP3 TOTAL
GO 1 1 0 2
(50%)  (50%) (0%) (100%)
Gl 3 24 1 38
(7.89%)  (63,15%) (2894%)  (100%)
Gl 0 18 28 46
(0%)  (39,13%) (60,86%)  (100%)
Gl 0 2 14 16
(0%)  (12,5%) (875%)  (100%)
NI/NE 0 0 0 18
(0%) (0%) (0%) (10,71%)
TOTAL 4 45 53 120
(3.92%) (44,11%) (51,96%)  (100%)

UEC = Unién Escamo Columnar
PP = Patrén Pit

G = Grado

NI = No incluido

NE = No evaluado

Discusion

Lla Metaplasia Intestinal (M) no puede ser reconocida por en-
doscopia convencional su distribucién en el epitelio Columnar
localizado en el Eséfago no tiene distribucién circunferencial ni
uniforme por lo general es en parches. El error de muestreo es
una realidad por lo dificil de obtener en el Eséfago biopsia pre-

cisa debido a lo tangencial de la misma y el oscurecimiento del
campo por el sangrado posterior a ésta. Los resultados obtenidos
de prevalencia de MI varian segin el tipo de poblacién elegida
y la definicién de los limites anatémicos. Para diagnosticar Ml
y/o Eséfago de Barrett se han intentado utilizar diferentes técni-
cas durante la Endoscopia Digestiva Superior tales como Cromo
endoscopia con Azul de Metileno, instilacién de Acido Acético
con o sin magnificacién, NBI y FICE entre otras. Los diferentes
tipos de epitelio columnar solo pueden ser reconocidos o preci-
sados mediante la biopsia y el estudio microscépico. Wallner y
col.’ propusieron que la forma de la Unién Escamo Columnar
daba mayor probabilidad de diagnéstico de Metaplasia Intesti-
nal permitiendo estar alerta a la toma de biopsia dirigida a las
lengietas de epitelio Columnar. Weston y col.' sugirieron que
a las lengietas cortas y a la mucosa roja por arriba de la unién
Eséfago Géstrica se le deberia tomar biopsia para diagnosticar
Eséfago de Barrett corto. En nuestra serie tipificamos la forma de
la UEC segin Wallner'® y segin Toyoda y col.'® los patrones pit
o de mucosa. La forma maés frecuente de UEC fue la Gll en 46p
(45,09%) y en 28/46p (60,86%) se encontré el PP T3. El tipo GllI
se observé en 16p y 14 de éstos (87,5%) tenian PPT3. Con las
diferentes técnicas solamente fue posible la identificacion de los
PP al emplear AR+M y AR+M+FICE, no pudo realizarse solo con
endoscopia de alta resolucién. Nuestros hallazgos sugieren que
el tipo de Unién Escamo Columnar alerta a los probables hallaz-
gos de patrén pit o de mucosa altamente sugestivo de Metaplasia
Intestinal o de Eséfago de Barrett.

Figura 1 UEC GO
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Figura 2 UEC GI
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Figura 3 UEC Gl

Figura 5 Patrén Pit T1
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Figura 6 Patrén Pit T2

Figura 7 Patrén Pit T3
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Resumen

Introduccién: La diseccién submucosal endoscépica es una
técnica terapéutica prometedora para la reseccién en bloque
de tumores gastrointestinales. Esta técnica tiene sus desventajas,
tiempo de intervencién largo, complejidad del procedimiento, y
tasa de complicaciones. Objetive: Mostrar la aplicabilidad y
seguridad de la Hibrid diseccién submucosal endoscépica en es-
témago de cerdos exvivos utilizando dispositivo mecanico para
elevar la pieza a disecar. Métodos: 4 endoscopistas expertos
en Hibrid disecciéon submucosal endoscépica en modelos experi-
mentales ex vivos realizaron diseccién submucosal endoscépica
utilizando la técnica Hibrid Knife y dispositivo mecénico por fue-
ra del canal de trabajo para elevar la pieza a disecar. Tiempo de
infervencién y tasa de complicaciones durante la introduccién del
dispositivo y la diseccién submucosal endoscépica (DSE) fue do-
cumentada. Resultados: 11 procedimientos fueron realizados.
En los primeros 4 procedimientos, el tiempo promedio de DSE
fue 6.5 min (lesiones < 2cms), en los siguientes 4 procedimien-
tos 9.5 min (lesiones entre 2- 3 cms) y en los 3 dltimos procedi-
mientos 10.33 min (lesiones > 3 cms). No hubo complicaciones.
Conclusién: En nuestro trabajo el uso del dispositivo mecénico
pareciera facilitar la técnica Hibrid-DSE haciéndola menos labo-
riosa, disminuyendo el tiempo y la tasa de complicaciones, se
necesitaran estudios in vivo.

Palabras clave: Hibrid, Diseccién submucosal endoscépica,
dispositivo mecanico.

APPLICABILITY OF A NEW MECHANICAL DEVICE FOR
ENDOSCOPIC SUB MUCOSAL HYBRID DISSECTION IN
LIVE EXPERIMENTAL MODELS

Summary

Introduction: The endoscopic submucosal dissection is a promi-
sing therapeutic technique for bloc resection of gastrointestinal tu-
mors. However, this technique has some disadvantages like long
intervention time, complexity of procedure and complications rate.
Objective: To show the applicability and security of the endos-
copic submucosal hybrid dissection in pigs stomach alive, using a
mechanical device to lift up the piece to be dissected. Method:
4 endoscopic submucosal hybrid dissection expert physicians, in
live experimental models performed the submucosal endoscopic
dissection using the Hybrid Knife technique and the mechanical
device out of the working channel, in order to lift up the piece
to be dissected.The intervention time and difficulty rate during
the device introduction and the ESD (Endoscopic Sub mucosal
Dissection) were documented. Results: A total of 11 procedures
were performed. In the first 4 procedures, the average time of
DSE was 6.5 min (lesions < 2cms), in the following 4 procedures
9.5 min (lesions between 2 to 3 cm) and in the last 3 procedures
was 10.33 min (lesions > 3 cm). There were no complications.
Conclusion: In our work, to use the mechanical device seems to
ease the Hybrid ESD, making it less difficult, diminishing time and
complication rates. Live study will be necessary.

Key words: Hybrid, Endoscopic sub mucosal dissection, me-
chanical device.
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Introduccion

La reseccién en bloque se considera el criterio estandar para la
reseccién mucosal endoscépica (RME) con criterios de curabili-
dad, ya que la reseccién en multiples fragmentos no permite la
evaluacién histolégica suficiente, y la recurrencia local es mucho
mds alta.23# Sin embargo, RME realizada con las técnicas con-
vencionales no es adecuada para la reseccién en bloque de las
lesiones neoplésicas de méas de 2 cm de digmetro. La Diseccién
Submucosal Endoscépica (DES) permite que lesiones de gran ta-
mafio puedan ser resecadas en bloque de forma fiable.’° con-
virtiéndose en una técnica terapéutica prometedora para la re-
seccién en bloque de los grandes tumores gastrointestinales. Sin
embargo, esta técnica tiene sus desventajas, como un tiempo de
intervencién largo, la complejidad del procedimiento, y la tasa
de complicaciones; especialmente el proceso de diseccién de la
submucosa, es técnicamente dificil y conlleva un alto riesgo de
perforacién y sangrado.'® La Hibrid Diseccién Submucosal En-
doscépica es una técnica donde se utiliza un dispositivo multifun-
cional que permite realizar: 1) Marcaje (demarcacién del tumor y
margenes de reseccién) 2) Elevacién con ERBEJET 2 (formando un
colchén de seguridad contra el dafio térmico) 3) Incisién (prepa-
racién en bloque de la lesién mucosal) 4) Diseccién con hemosta-
sia (corte completo y hemostasia efectiva sin dafio térmico)."" El
inconveniente de la DSE es la dificultad para colocar el cuchillo
a la lesion diana con precision durante la incisién electroquirtr-
gica debido al movimiento del intestino, latidos del corazén o los
movimientos respiratorios. La falta de un control completo puede
conducir a una incisién inesperada con reseccién incompleta o
resultar en complicaciones mayores, como perforacién y sangra-
do."? Para reducir el riesgo de complicaciones relacionadas con
la DSE y disminuir el tiempo del procedimiento, se desarrollé un
dispositivo mecanico para elevar la pieza a disecar controlando
la profundidad de la exfoliacién submucosal bajo buena visién
endoscépica.

En nuestro estudio, mostramos la aplicabilidad y seguridad de
la Hibrid-DSE en estémago de cerdos ex vivos utilizando disposi-
tivo mecanico para elevar la pieza a disecar.

Pacientes y Métodos

Once (11) DSE gastricas se realizaron en tres estémagos de por-
cinos ex vivos por 4 endoscopistas con experticia en Hibrid-DSE
(mas de 25 procedimientos realizados cada uno con tiempo pro-
medio de diseccién 30 minutos). Areas redondeadas menores de
2 cms, entre 2-3 cms y mayores de 3 cms (cuantificadas con la
apertura de la pinza de biopsia), fueron marcadas con puntos
de coagulacién en la pared anterior y posterior de la regién de
transicién entre cuerpo y antro. El Hybrid Knife (Figura 1) se
utilizé en todas las etapas individuales de la DSE, haciendo uso
de sus funciones combinadas (técnica Hybrid Knife). Se utilizé un
dispositivo mecanico por fuera del canal de trabajo para elevar
la pieza a disecar en estémagos porcinos ex vivos (Figura 2).
Este dispositivo estd disefiado para ser utilizado Gnicamente en
el estémago. Consta: Longitud de trabajo: 1950 mm.Diametro
méximo exterior: 13.85 mm. Apertura de ancho de pinzas: 8mm.
El tiempo de la intervencién (calculado como el tiempo desde el
inicio de la inyeccién sub-mucosal hasta el final de la diseccién) y
la tasa de complicaciones durante la introduccion del dispositivo
y la DSE fue documentada.

Anadlisis estadistico: Se calcularon porcentajes y promedio de
las observaciones efectuadas

Resultados

11 procedimientos fueron realizados. En los 4 primeros procedi-
mientos con lesiones menores de 2 cms el tiempo promedio de
DSE fue 6.5 min (5, 7, 7, 7 min). 4 siguientes procedimientos,
lesiones entre 2 - 3 cms, tiempo promedio 9.5 min (8, 10, 10, 10
min). Los 3 dltimos procedimientos lesiones mayores 3 cms, tiem-
po promedio 10.33 min (10 min, 11 min, 10 min) (Tabla 1).

No hubo complicaciones durante la introduccién del dispositivo
ni durante la DSE.

Tabla 1 Tiempo de diseccién submucosal endoscépica

Procedimientos Lesiones Lesiones Lesiones
DSE <2cms Entre2-3cms >3 cms
1 5 min
2 7 min
3 7 min
4 7 min
5 8 min
6 10 min
7 10 min
8 10 min
9 10 min
10 1T min
11 11 min
6.5 9.5 10.33
Discusion

La técnica de DSE introducida por Hirao et al® ha sido posterior-
mente mejorada por varios investigadores, permitiendo mejorar
la tasa de éxito de la reseccién en bloque de los tumores gastro-
intestinales en etapas tempranas.

La Hibrid Diseccién Submucosal Endoscépica requiere mas tiem-
po, pero la duracién del procedimiento parece ser mas corta que
con la técnica convencional, porque no hay necesidad de inter-
cambio de los dispositivos de inyeccién y de corte. El uso fécil
de inyeccion submucosal repetida de agua (Hibrid-diseccién con
selectividad de vasos sanguineos y nervios) puede explicar por
qué la Hibrid-DSE es tan segura como la RME'® (Figura 1).

Sin embargo, la DSE mediante el uso de un cuchillo es técni-
camente dificil y conlleva un alto riesgo de perforacién y san-
grado. Las tasas de complicaciones con un cuchillo de IT para la
diseccién de un tumor géstrico se informa que es del 5% y 22%,
respectivamente.! Estos procesos de corte, sin fijar el dispositivo
en el tejido objetivo, hace que sea dificil la colocacién del cuchi-
llo con precisién durante una incisién electroquirdrgica debido
a los movimientos naturales del cuerpo. La falta de un control
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completo de endoscopia puede causar una incisién inesperada
y dar lugar a complicaciones graves como la perforacién y san-
grado (Figura 2).

Por ofra parte, el contar con un dispositivo compatible con la
diseccién eficaz que permita levantar el tejido y proporcione la
cantidad necesaria de tensién a la mucosa, 1) Garantiza una
visién mas amplia, 2) Facilita a su vez, la confirmacién visual de
los vasos sanguineos, y la realizacién de hemostasia preventiva,
con un mejor y mas fécil abordaie terapéutico ante una hemorra-
gia, 3) Impide todo movimiento involuntario.'

Imaeda et al, reportaron una nueva técnica DSE usando una
pinza externa de agarre, en 25 pacientes obteniendo resultados
que permitian concluir al igual que en nuestro estudio que la mo-
dificacién técnica pudiera simplificar y acortar el procedimiento
de DSE gastrica sin complicaciones. '

Limitaciones: Ensayo con animales experimentales ex vivos,
resecciones de lesiones no neoplésicas artificiales, nimero pe-
quefio.

Figura 1 Hibrid Knife

Figura 2 Dispositivo mecanico para elevar la pieza a
disecar.

Conclusion

En nuestro trabajo el uso del dispositivo mecéanico pareciera fa-
cilitar la técnica Hibrid- DSE haciéndola menos laboriosa, dismi-
nuyendo el tiempo y la tasa de complicaciones, se necesitaran
estudios in vivo.
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Resumen

Introduccién: el proceso de formacién y validacién de la capa-
cidad individual para analizar imagenes de capsula endoscédpi-
ca no ha sido bien estudiado. Objetivo: evaluar la eficacia de
un modelo de entrenamiento répido en capsula endoscépica de
infestino delgado que permita a endoscopistas sin experiencia
en esta técnica, el reconocimiento de lesiones de significacién
patolégica. Disefio: se realizé un estudio piloto para validar
el disefio de un modelo de entrenamiento rapido. Pacientes y
Métodos: en el estudio participaron 10 endoscopistas. Se selec-
cionaron 30 video-clips y se estructuraron 2 médulos de recono-
cimiento al inicio y cierre de la actividad y una sesién didactica
intermedia. En formularios de respuestas multiples se recogieron
las respuestas. Se evalué la precision diagnéstica alcanzada an-
tes y después del entrenamiento, midiendo asi el impacto en la
habilidad de los participantes para detectar lesiones. Resulta-
dos: la precisién diagnéstica de la prueba previa al inicio del
programa fue del 51%, frente al 65% en el posttest. Conelu-
sién: una sesién didactica corta no parece ser suficiente para
lograr el adecuado reconocimiento de las lesiones en capsula
endoscépica, sugiriendo la necesidad de revisar la estructura de
los médulos o utilizar este modelo como fase inicial en la ense-
fAanza de la técnica.

Palabras clave: modelo de entrenamiento, capsula endoscépi-
ca, intestino delgado.

EVALUATION OF A TRAINING MODEL IN CAPSULE
ENDOSCOPY

Summary

Introduction: The validation and training process on the ca-
pacity to analyze images in capsule endoscopy has not been
studied completely. Objetive: Evaluate the efficacy of a rapid
training model in C.E. in small bowel that allows the inexperien-
ced endoscopist, to be able to recognize relevant lesions with this
technique. Design: A pilot study to validate a rapid model tro-
ining design. Methodology: Ten endoscopists participated in
this study. Thirty videos were selected. Two modules of recognition
were structured at the beginning and at the end of the activity,
with a didactic session in between. A multiple answer quetionary
was used to evaluate the diagnostic accuracy of the endoscopists
at the beginning and at the end of training, measuring the impact
in the ability fo detect lesions using CE. Results: The diagnostic
accuracy in the pre-est at the beginning of the program was
51%, compared to 65% in the posttest at the end. Conclusion:
Using a short time didactic session is not enough to achieve an
appropriate recognition of lesions with capsule endoscopy, sug-
gesting the necessity of structuring new models, or using this one
as an initial phase for teaching this technique.

Key words: training model, capsule endoscopy, small bowel.
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Introduccion

El uso de la capsula endoscédpica (CE) en la evaluacién del intesti-
no delgado ha tenido amplia difusién desde su introduccién en la
préctica clinica en el afio 2001. Esta técnica ha emergido como
el método de eleccién en la investigacién del sangrado digestivo
oscuro y en la Enfermedad de Crohn con ileocolonoscopia ne-
gativa. También parece ser til en el manejo de la Enfermedad
Celiaca, en la deteccion de tumores del intestino delgado y en
el seguimiento de los sindromes de poliposis.’'® Como resultado
de esto existe en la actualidad un creciente interés entre los gas-
troenterélogos de conocer la técnica, sus aplicaciones y poner
esta modalidad diagnéstica al alcance de servicios pablicos o
privados de salud.

A diferencia de otros procedimientos endoscédpicos, la capsula
no requiere destrezas manuales ni entrenamientos practicos, sin
embargo las Sociedades Americana y Europea de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE-ESGE) recomiendan que este procedimien-
to lo realicen endoscopistas experimentados.!" El aprendizaje de
esta técnica endoscédpica se basa fundamentalmente en la visuali-
zacién sistemdtica de imdagenes, que conduzcan al reconocimien-
to y distincién entre anatomia normal, lesiones de significacion
patolégica y lesiones inespecificas, descritas mediante termino-
logia estandarizada. Sin embargo, no hay directrices validadas
para la ensefianza de este método diagnéstico. La metodologia
de aprendizaje y acreditacién varia de un centro a otro, desde
sesiones presenciales dirigidas hasta sesiones en linea a través
de la Web.21920 Por otro lado, en algunos paises, enfermeras y
técnicos realizan C.E. como una forma de acelerar el proceso de
inferpretacién de este estudio que consume tiempo. La concor-
dancia en los resultados de la C.E. entre los no especialistas o
los principiantes y expertos varia considerablemente, con cifras
reportadas entre 30% y 97% y se ha encontrado que incluso
entre endoscopistas experimentados en C.E. hay una variacién
interobservador significativa.?'?

El objetivo de este trabajo consistié en evaluar prospectivamen-
te la eficacia de un modelo de entrenamiento rapido en Cépsula
Endoscépica aplicada al intestino delgado, que permita a gas-
troenterélogos endoscopistas sin experiencia en la técnica o lec
tura de la misma, el reconocimiento de lesiones de significacion
patolégica y distinguirlas de la anatomia normal.

Diseno

Se realizé un estudio piloto para validar el disefio de un modelo
de entrenamiento répido.

Pacientes y Métodos

Para evaluar la eficacia de este instrumento de entrenamiento se
seleccionaron 10 gastroenterélogos endoscopistas no entrenados
en C.E. La seleccién de las imagenes y la ejecucién del instrumen-
to fueron realizadas por 2 gastroenterélogos entrenados en C.E.
Se escogieron 30 videoclips de 20 segundos cada uno, extrai-
dos de la base de datos de un centro de atencién de salud de
cuarto nivel, y se estructuraron 3 médulos de trabajo, el primero
de nivelacién, segundo de entrenamiento y tercero de evaluacién
de la capacidad de reconocimiento. Los lectores no recibieron
informacién de la historia clinica de los pacientes debido a que
el objetivo del estudio fue evaluar la capacidad para defectar

lesiones del infestino delgado en C.E. y no poner a prueba sus
conocimientos médicos. En formularios de respuestas multiples se
recogieron las respuestas de cada participante durante los médu-
los de nivelacién y reconocimiento y fueron contrastadas con el
esténdar de oro establecido por los expertos.

Modulo I: Nivelacion

La primera prueba consistié en una evaluacién disefiada para es-
tablecer el nivel basico de los participantes en el reconocimiento
de lesiones con CE. Se mostraron 10 video-clips en 2 ocasiones
y se les indicé contestar un formulario con respuestas de opcién
moltiple sobre una amplia gama de resultados posibles. No se les
dio retroalimentacién de las imégenes vistas.

Modulo 2: Entrenamiento.

El objetivo de este médulo se centré en proporcionar los co-
nocimientos que permitirian a los participantes distinguir entre
hallazgos normales y patolégicos.

Los participantes recibieron una charla inductiva de 20 minutos
resaltando las caracteristicas relevantes para el reconocimiento
de la anatomia normal del intestino delgado, los hallazgos in-
cidentales y las lesiones de significaciéon patolégica, asi como
la terminologia estdndar utilizada para la descripcion de las
imagenes con C.E. En este segmento se mostraron y discutieron
10 video-clips y 10 iméagenes fotogréficas demostrativas de las
lesiones encontradas en los videos. El contenido de la charla esta
resumido en la (Tabla 1).

Tabla 1 Contenido de charla inductiva

I Anatomia normal

[.1.- Duodeno

[.2.- Yeyuno

1.3.- fleon

[.4.- Vélvula lleo-Cecal

Il Hallazgos incidentales

I.1.- Erosiones minimas
II.2.-  Llinfangiectasias
[.3.-  Areas de eritema.

Il Hallazgos patolégicos

.1.-  Lesiones Vasculares.

l.2.-  Enfermedad de Crohn.

.3.-  Enteropatia relacionada con AINES.
ll.4.-  Sindrome de Poliposis.

.5.-  Tumores (benignos/malignos).

l.6.-  Enfermedad Celiaca.

Modulo 3: Reevaluacién y medicién de la capacidad de reco-
nocimiento.
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La tercera parte fue un ejercicio de reevaluacién ejecutado por
los monitores de la actividad, para lo cual se presentaron 10
videoclips y se realizaron preguntas de opcién mltiple cuyas
respuestas fueron recogidas en un formato.

El principal parémetro evaluado fue el rendimiento diagnéstico
de la prueba antes y después de la charla inductiva, midiendo
asi el alcance del contenido del médulo de entrenamiento rapido
y su impacto en los participantes en cuanto a su habilidad de
detectar lesiones con C.E.

Andlisis Estadistico

Se calculé la concordancia entre los diferentes respuesta de
acuerdo a los 10 videos evaluados usando el coeficiente kappa.

Se consideré un valor significativo si p < 0,05. Los datos se ana-
lizaron con JMP-SAS.

Resultados

En el primer médulo, los participantes fueron capaces de hacer
un reconocimiento adecuado de las imégenes de C.E. en el 51%
de los casos en forma global. La precisién diagnéstica medida
como el porcentaje de respuestas correctas aumenté de 51% en
el pre-test a 65% en el post-est.

La Tabla 2 muestra los valores de los coeficientes de concor-
dancia segun los videos numerados del 1 al 10. Los valores de
kappa calculados tanto para el momento previo a la induccién
como posterior a esta se basaron en comparaciones interobser-
vadores respecto al patrén experto. De los 10 videos evaluados,
solo 2 no fueron estadisticamente significativos al primer momen-
to (nomero 4 y nomero 9), de acuerdo al patrén de interpretacién
de dichos coeficientes, el video 4 tuvo una concordancia débil
(20%) al igual que el nomero 9, el resto fue mayoritariamente
concordancia moderada (40%) y buena (40%).

Tabla 2 Coeficientes kappa de concordancia pre y post induc
cién en el modelo de entrenamiento

Previo a la induccion Posterior a la induccion

Videos k P k P

1 0,69 < 0,05 0,43 < 0,05
2 0,59 < 0,05 0,70 < 0,05
3 0,79 < 0,05 0,82 < 0,05
4 0,21 ns 0,61 < 0,05
5 0,80 < 0,05 0,81 < 0,05
6 0,59 < 0,05 0,80 < 0,05
7 0,50 < 0,05 0,80 < 0,05
8 0,43 < 0,05 0,62 < 0,05
9 0,39 ns 0,64 < 0,05
10 0,79 < 0,05 0,82 < 0,05
Global 0,58 < 0,05 0,70 < 0,05

Valoracién del cambio global (videos 1 al 10): p = 0,026

Luego al analizar el momento correspondiente posterior a la in-
duccién, se evidencié que solo un video tuvo impacto “negativo”;

el resto de los videos tuvo impacto “positivo”, pues 60% fueron
clasificados como buena concordancia y 30% como muy buena
concordancia.

De manera global, al sumar todos los eventos respecto a los vi-
deos evaluados, la concordancia pasé de moderada a buena y este
cambio fue estadisticamente significativo (p = 0,026) (Tabla 2).

La sensibilidad global obtenida para los 10 videos evaluados
en la pre-induccién fue 72,3% y postinduccién 79,4%, diferencia
no significativa, a su vez, la tasa de falsos positivos fue de 20,4
(IC-95%: 18,6 — 22,3) Tabla 3.

Tabla 3 Valores de sensibilidad (pre y post induccién) y falsos
positivos en el modelo de entrenamiento

Videos Sensibilidad Sensibilidad p Falsos
pre-induccién post-induccién positivos
1 73,3 82,3 <0,05 23,7
2 799 83,2 ns 20,2
3 77,5 82,3 <0,05 195
4 73,7 82,6 ns 16,6
5 78,0 80,8 ns 16,9
6 77,1 80,8 ns 17,5
7 70,3 73,5 ns 23,1
8 68,1 72,5 <005 24,0
9 66,7 74,0 <005 199
10 77,0 819 ns 23,0
Global 72,3 79,4 ns 20,4

Discusion y Conclusiones

la cépsula endoscédpica es una modalidad diagnéstica de re-
ciente desarrollo que permite la visualizacién de la totalidad del
intestino delgado. Hay un interés creciente en la forma adecuada
de aprendizaje de esta técnica, sin embargo, el proceso de se-
leccién, entrenamiento y validacién de la capacidad de un indi-
viduo para realizar con precisién el andlisis de las imégenes de
C.E. no ha sido bien estudiado.'®¢

Lla Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal con-
templa un minimo de requisitos necesarios para alcanzar la com-
petencia en la interpretacién de la C.E. El entrenamiento puede
estar incluido formalmente en los cursos de post-grado de Gas-
troenterologia o mediante la realizacién de cursos précticos con
un minimo de 8 horas crédito respaldados por una Sociedad
cientifica seguida de una revisién de los 10 primeros estudios de
C.E. por un endoscopista acreditado.

Recientemente se han publicado estudios utilizando diferentes
modelos de entrenamiento que miden el impacto en la capacidad
para el reconocimiento de las imégenes de C.E. En un estudio
prospectivo realizado por Postgate y col. se evalué la eficacia
de una herramienta educativa basada en computadora para el
entrenamiento en C.E., que consistié en la visualizacién de 60 vi-
deoclips por participantes con experiencia diferente: estudiantes
de medicina, médicos de post-grado y expertos en C.E. Se encon-
tré que el rendimiento mejoré significativamente después del

Maria Rodriguez y col. Evaluacién de un modelo de entrenamiento en capsula endoscédpica. Revista Gen 2012;66(1):30-34

32



33

Reportes Preliminares

Revista de la
Sociedod
Venezolana ?e
Gastroenterologia

entrenamiento en los estudiantes de Medicina y de Post-grado.
Este método pudiera tener un papel potencialmente importante
en el desarrollo de un programa de formacién para C.E.'

En los Gltimos afios se ha estado trabajando en la capacitacién
usando médulos de formacién y evaluacién a través de Internet
en mdltiples dmbitos de la Medicina.'”'®'? En cuanto a la C.E.
el Hospital St. Mark del Reino Unido cuenta con un programa en
su pagina Web que incluye actividades de mas larga duracién
(1520 minutos) lo que permite una simulacién mas precisa de los
procedimientos.

Se han realizado ensayos comparando la capacidad de gas-
troenterélogos con diferentes niveles de experiencia y médicos en
entrenamiento, estudiantes de Medicina y personal no médico.?'%
Sidhu y col. demostraron que la experiencia endoscépica previa
de los estudiantes de post-grado de Gastroenterologia permite
interpretar las imégenes de C.E. con mayor precisién que los
estudiantes de Medicina.?!

En el presente estudio evaluamos la eficacia de un método
répido de entrenamiento en C.E. para el estudio del intestino del-
gado, con la participacién de gastroenterélogos con experiencia
en endoscopia digestiva sin conocimiento en la técnica de C.E.
Se encontré que la certeza diagnéstica en el reconocimiento de
imégenes fue de 51% en el pre-test aumentando a 65% en el
post-test similar a lo reportado por otros autores,'> sin embargo,
en ofros trabajos publicados se utilizaron los videos completos
de C.E.2"%° Una limitacién del estudio fue el nimero pequefio de
participantes y la utilizacién de videoclips seleccionados, actual-
mente se desconoce hasta qué punto este tipo de entrenamiento
mejora el rendimiento real de la C.E. que requiere el andlisis de
un video de 8 horas de duracién.®!

Una sesién diddctica corta no parece ser suficiente para lo-
grar un adecuado reconocimiento de las lesiones en Céapsula
Endoscépica, lo que sugiere la necesidad de revisar la estructura
de los médulos o utilizar este modelo como una fase inicial en la
ensefianza de la técnica.

Clasificacion

Titulo: Evaluacién de un modelo de entrenamiento en capsula
endoscopica

Area: Endoscépia

Tipo: Estudio piloto

Tema: Intestino delgado.

Patrocinio: Este trabajo no ha sido patrocinado por ningin ente
gubernamental o comercial.
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Resumen

Introduccién: Los dos principales tipos de poélipos en el colon
son los adenomas y los pélipos hiperplasicos. La imagen de ban-
da estrecha (NBI) es una tecnologia que mejora la visualizacién
de los patrones vasculares en la superficie del pélipo pudiendo
ayudar a diferenciar entre adenomas y los pélipos hiperplasicos
con un alto grado de precisién. Objetivo: Este estudio pretende
evaluar la diferencia y variabilidad inter e intraobservador, antes
y después de una clase didactica de puntos claves sobre las imé-
genes de banda estrecha para su entendimiento, diferenciacién
y reconocimiento. Materiales y Métodos: 14 gastroenteré-
logos y se seleccionaron 50 imagenes de pélipos hiperplasicos
y adenomas verificados por estudio histolégico. Resultados:
El puntaje de incremento en la adecuada identificacién de las
lesiones varié entre 37,86% a 78,57%. Conclusiones: En esta
evaluacion inicial se mostré que los hallazgos dados con el uso
de NBI son reproducibles, faciles de aprender, bastante exactos,
y tienen un alto potencial para su uso en la practica clinica diaria
permitiendo la caracterizacién en tiempo real de los pélipos en
colon.

Palabras clave: imagen de banda estrecha, pélipos hiperpla-
sicos, adenomas.

STARTING IN NARROW-BAND IMAGING. DIFFERENCES
BETWEEN HYPERPLASTIC POLYPS AND ADENOMAS:
20 MINUTES ARE ENOUGH?

Summary

Introduction: The 2 main types of colon polyps are adenomas
and hyperplastic. Narrow band imaging (NBI) is a novel techno-
logy that enhances the visualization of surface mucosal and vascu-
lar patterns on the polyp surface. The patterns seen on the polyp
surface with NBI that can help differentiate between adenomas
and hyperplastic polyps with a high degree of accuracy. Ob-
jectives: The aim of this study was to evaluate the interobserver
and intraobserver agreement (among endoscopists). Materials
and Methods: 14 gastroenterologists and 50 images were se-
lected hyperplastic polyps and adenomas verified by histology.
Results: The score of increase in the effective identification of le-
sions ranged from 37.86% to 78.57%. Conclusions: This initial
evaluation showed that the NBI polyp patterns described in our
pilot study are reproducible, easy to learn, reasonably accurate,
and have the potential for use in daily clinical practice for the
realtime differentiation of colon polyps.

Key words: Narrow band imaging (NBI), hyperplastic polyps,
adenomas.
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Introduccion
Objetivos

Conociendo que se ha establecido en la literatura una adecuada
y cercana correspondencia entre las imégenes endoscépicas con
uso de banda estrecha (NBI) y la histopatologia en la determi-
nacién de pélipos hiperplasicos y adenomas de colon,’27# nos
propusimos determinar en un grupo de gastroenterélogos con
diferentes niveles de experiencia en la técnica de Colonoscopia
con NBI, su aprendizaje y aplicacién de criterios endoscépicos
para distinguir entre adenomas y pélipos hiperplasicos.

Disefio
Estudio prospectivo observacional
Materiales y Métodos

Se incluyeron 14 gastroenterélogos con diferentes afios de préc:
tica clinica, sin conocimientos previos acerca de la implementa-
cién y alcances la cromoscopia electrénica dada por el sistema
de banda angosta (NBI). A los gastroenterélogos se les solicité
un consentimiento escrito de participacién y uso de informacién
para este trabajo, se hicieron dos grupos de 7 médicos cada uno,
en GastroExpress como Centro de Entrenamiento y Formacién
para Gastroenterélogos. Se seleccionaron 50 imagenes de péli-
pos hiperplasicos y adenomas verificados por estudio histolégico
y los cuales estaban provistos de claros detalles mucosales y vas-
culares. Se distribuyeron en tres grupos: evaluacién previa con un
cuestionario escrito con 10 imagenes (5 pélipos hiperplasicos y
5 adenomas) para ser identificadas como adenomas o pélipos
hiperplasicos (Anexeo 1), seguido por una explicacién didactica
de 20 minutos, con clasificaciones y parédmetros en cuanto a la
apertura glandular, caracteristicas estructurales y vasculares que
determinan las diferencias entre ambas lesiones, caracterizédndo-
se 25 imdagenes de forma interactiva. Culminando con una eva-
luacién escrita posterior con las restantes 15 imagenes (9 adeno-
mas y 6 pélipos hiperplasicos) para su identificacién

Anexo 1

CUESTIONARIO SOBRE USO DE NBI EN COLONOSCOPIA:
DIFERENCIACION ENTRE POLIPOS HIPERPLASICOS Y ADENO-
MAS

1. Conoce alguna clasificacién que pueda aplicar para diferen-
ciar pélipos hiperplasicos de adenomas en colon

Si No Especifique:
2. Que parametros utiliza para la caracterizacién estructural de
polipos

Especifique: No conoce:
3. Clasificacién vascular de pélipos
Especifique: No conoce:

4. la coloracién mas oscura de los pélipos puede orientarlo ha-
cia pélipos hiperplasicos o adenomas

Si No Especifique:
5. La presencia de depresiéon central orienta hacia pélipos hiper-
plasicos o adenomas

Si No Especifique:

6. La distribucién uniforme de los vasos orienta hacia pélipos
hiperplasicos o adenomas

Si No Especifique:
7. Lla ubicacién en colon orienta hacia pélipos hiperplasicos o
adenomas

Si No Especifique:
8. El tamafio de los pits orienta hacia pélipos hiperplasicos o
adenomas

Si No Especifique:
9. Vasos cortos y delgados pueden definir a pélipos hiperplasi-
cos o adenomas

Si No Especifique:
10. La apariencia de los pélipos similar a la mucosa circundante
orienta a pdlipos hiperplasicos o adenomas

Si No Especifique

Resultados

El puntaje de incremento en la adecuada identificacién de las
lesiones varié entre 37,86% a 78,57%. El promedio de respuestas
donde no se identificaba las caracteristicas del pélipo o no sabia
diferenciarlas fue significativamente menor posterior a la sesién
didactica e interactiva (16,67%, previamente alcanzaba valores

de 46,43%) (Tabla 1).

El acuerdo interobservador (coeficiente kappa) para la predic-
cién del tipo de polipo (adenoma vs hiperplasico) fue de 0,63
(95% Cl, 0,54 - 0,73) sin diferencia significativa en el valor ka-
ppa calculado entre gastroenterélogos de mas experiencia (>10
afios de graduados) vs gastroenterélogos (<10 afios de gradua-
dos) para predecir el tipo de polipo (k 20,62 vs 0,66).

El acuerdo intraobservador para predecir el tipo de pélipo (co-

eficiente kappa) fue 0,79 (95% Cl, 0,71 - 0,86).

El nivel de acuerdo entre los participantes fue mayor en la eva-
luacién final. Sin embargo, consideramos una limitante de este
estudio el nimero de médicos participantes, lo cual requiere su
extrapolacién, difusién y validacién (Tabla 2).

Tabla 1 Resultados Pre y Post-Test

Pretest % Post-Test %

% de Respuestas Correctas 37,86% 78,57%
% de Respuestas Incorrectas 15,71% 4,76%
% de Respuestas donde

No sabe identificar la lesién 46,43% 16,67%

Tabla 2 Coeficiente Kappa de acuerdo interobservador para el
Pre y Post-Test

Grupo de 14
gastroenterélogos Pretest (coef Kappa) Post-Test (coef Kappa)

0,05 0,63
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En este estudio, evaluamos la efectividad de una clase diddctica
interactiva de 20 minutos, para la diferenciacién de pélipos en
colon con el uso de NBI. Los participantes que incluimos tenian
diferentes niveles de entrenamiento endoscépico pero sin manejo
a diario de dicha tecnologia. Todos los participantes demostra-
ron significativa mejoria en la diferenciacion de los pélipos tras la
clase impartida. El promedio de mejoria en respuestas correctas
fue de 40,71%. Lo que sugiere que es posible proveer a los gas-
troenterélogos de conocimientos esenciales para comenzar el uso
de NBI en sus prdcticas diarias. El uso de criterios endoscépicos
combinado con niveles de confianza de prediccién de las carac:
teristicas del pélipo puede lograr una correlacién histolégica de
hasta 90%.!

NBI es una herramienta endoscépica para determinar de for-
ma fiable la histologia de los pélipos pequefios con alto grado
de confianza y factibilidad.®# Lo que plantea hoy dia en diversos
grupos de trabajo que pélipos pequefios en el colon distal iden-
tificados como hiperplasicos no necesitarian ser removidos, redu-
ciéndose de esta manera los costos. Otro planteamiento podria
ser que los pdlipos pequefios podrian ser resecados y ser des-
echados sin patologia y planificar intervalos de vigilancia con el
uso de NBI. Este enfoque tiene un potencial significativo para re-
ducir los costos de la patologia en la colonoscopia de rutina.>”

Las avances en cuanto a cromoscopia electrénica y uso de
imagenes de banda estrecha después de entrenamiento, capaci-
tacién y con la implementaciéon de niveles formales de educacion
en esta técnica permitiran predicciones diagnésticas, adecuado
manejo endoscépico y una alta correspondencia histolégica.®

Hiperplasico Adenoma

Figura 1

Tabla 3 Caracteristicas Endoscépicas de los Pélipos Hiperplasi-
cos y Adenomas con el uso de NBI

Adenomas
Red capilar Positiva: Color marrén

Pélipos Hiperpléasicos

Red capilar Negativa

Coloracién clara similar a la adyacente Distribucién en malla

No se visualiza Patrén de pits  Pairén de pits ovalados, tubula-
res o en formas variables

Vasos muy delgados Vasos que corren alrededor de las

gléndulas formando recténgulos, pen-

tadgonos

Conclusiones

Las sesiones breves y didécticas de aprendizaje pueden proveer
de conocimiento bésico, constituyendo el primer paso en la curva
de aprendizaje y uso de una determinada técnica llevando a una
alta precisién diagnostica, en este caso con el uso de NBI dife-
renciar pélipos no neoplésicos (hiperplasicos) de los neoplésicos
(adenomas) acordes con la evaluacién histolégica.
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Resumen

Los tumores neuroendocrinos, independientemente del tipo de
hormona que produzcan, tienen igual potencial de transfor-
macién quistica. Presentamos el caso de femenino de 15 afos
quien presenté hace 3 afios parotiditis acompafiado de dolor
en hemiabdomen superior y vémitos. Se realizaron estudios que
diagnostican pancreatitis aguda y tomografia abdominal con evi-
dencia de 3 lesiones ubicadas en el péncreas plantedndose el
diagnéstico de lesién neuroendocrina. La Gastrina en dos ocasio-
nes reporté valores elevados de 970ng/Ly 1313ng/L, es trata-
da con inhibidores de bomba de protones 40mg BID mejorando
parcialmente los sinfomas. La paciente no acudié a sus controles
regulares por consulta en un lapso de 2 afios. En abril de este
afo se realizé Ecoendoscopia superior por presentar nuevamente
los mismos sintomas y se evidencié en el pancreas 5 lesiones que
por las caracteristicas mixtas con estructuras internas micro quisti-
co sugieren Lesiones neuroendocrinas. Se realizé puncién aspira-
cién guiada por ecoendoscopia de 3 de las lesiones observando
células epiteliales neoplésicas, sugestivos de tumores neuroendo-
crinos bien diferenciados. La Inmunohistoquimica reporté positiva
para cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuronal especifica.
Actualmente la paciente estd en plan para cirugia.

Palabras clave: Neoplasia Neuroendocring, Eco endoscopia,
Puncién aspiracién por ecoendoscopia.

MULTIPLE CYSTIC NEUROENDOCRINE NEOPLASM. A
PURPOSE OF A CASE

Summary

Neuroendocrine tumors, regardless of the type of hormone produ-
ced, have potential as cystic transformation. The case of women
who presented 15 years ago 3 years accompanied mumps upper
abdomen pain and vomiting. Studies were conducted to diagnose
acute pancreatitis and abdominal CT with evidence of 3 lesions
located one in the pancreas tail and one in considering the diag-
nosis of neuroendocrine injury. Gastrin twice the reported high
levels of 970ng/L and 1313ng/L, is treated with proton pump
inhibitors 40mg BID partially improve the symptoms. The patient
did not attend regular checkups for consultation over a period of
2 years. In April this year was higher Ecoendoscopy to resubmit
the same symptoms and showed 5 lesions in the pancreas of
mixed characteristics internal structure micro cystic lesions sug-
gestive of neuroendocrine. We performed EUS-guided aspiration
of 3 lesions observed neoplastic epithelial cells, suggesting well-
differentiated neuroendocrine tumors. The reported Immunohisto-
chemistry positive for chromogranin, synaptophysin and neuron-
specific enolase. Currently the patient is in surgical plan.

Key words: Neuroendocrine Neoplasia, Eco endoscopy, EUS-
needle aspiration cytology.
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Introduccion

Los tumores de las células de los islotes pancredticos son neo-
plasias de origen endocrino y se clasifican en funcionantes o no
funcionantes, segun su produccién hormonal. Los insulinomas y
glucagonomas ocupan més del 90% de estas lesiones. Todos los
tumores neuroendocrinos, sin importar el tipo de hormona que
produzcan, tienen igual potencial de transformacion quistica.’
Aunque no se conoce con exactitud la causa de esta transfor-
macién, las teorias més aceptadas son la presencia de necrosis
y hemorragia, lo que ocurre principalmente en los tumores no
funcionantes de gran tamafio. Hasta en el 2% de los casos, los tu-
mores neuroendocrinos se manifiestan como lesiones quisticas.?
Los tumores quisticos de células de los islotes se pueden presentar
en dos contextos clinicos: asociados a neoplasia endocrina multi-
ple (MEN) o de forma aislada, que es la menos frecuente.

Las neoplasia endocrina mdltiple son un grupo de enferme-
dades genéticas caracterizadas por lesiones proliferativas (hi-
perplasia, adenoma y carcinoma) que se originan de los tejidos
endocrinos.® Los tumores endocrinos en los sindromes asociados
a neoplasia endocrina mdltiple son histolégicamente iguales a
sus homélogos esporddicos, pero a menudo son multifocales y
precedidos por hiperplasia endocrina.

Se han descrito dos hallazgos imagenolégicos que sugieren
el diagnéstico de tumor neuroendocrino quistico de pancreas:
la presencia de paredes gruesas, irregulares e hipercaptantes,
con algunas calcificaciones, y la imagen de quiste dentro de
quiste. Ambos son signos con buena especificidad, pero baja
sensibilidad.*® En la Resonancia Magnética estos tumores pueden
tener alta sefal en las secuencias potenciadas en T1, debido a su
importante contenido proteico. Los tumores neuroendocrinos quis-
ticos pueden ser uniloculares o multiloculares y se pueden asociar
con tumores neuroendocrinos sélidos. El aspecto macroscépico
puede variar desde quistes que se asemejan a los cistoadenoma,
o lo que es mas frecuente es que tenga partes sélidas con cavida-
des con contenido liquido. En los tumores con posibilidades de
reseccién se impone la exploracién quirirgica y el diagnéstico
definitivo se hard con la pieza de reseccién o biopsia. En los
tumores pequefios, que sobresalen en la superficie y que tienen
plano de clivaje la enucleacién es posible. En ofros casos se debe
proceder segun su ubicacién, tamafio y naturaleza.®” Con la Eco
endoscopia la totalidad de la glandula pancredtica se hace visi-
ble, pudiendo observarse en su interior lesiones de muy pequefio
tamafo. Ademés, de individualizar las diferentes capas de la
pared digestiva con una alta nitidez que hace se puedan detec-
tar pequefias lesiones en su interior. Estos dos hechos explican la
alta rentabilidad de esta técnica en la busqueda de los tumores
neuroendocrinos.'®

Las caracteristicas ecoendoscépicas de los tumores neuroen-
docrinos son muy variables. Sosa et al, publicaron un trabajo
donde estudiaron 27 pacientes con lesiones en el pancreas cuyas
caracteristicas no eran muy precisas por otros métodos de ima-
gen y realizaron eco endoscopia superior encontrando hallaz-
gos sugestivos de tumores neuroendocrinos cuyas caracteristicas
principales es que son lesiones hipoecdgenas y homogéneos
cuando son solo de tipo sélido y eco mixto cuando son sélidos
y quisticos, son hipervascularizados, pueden estar calcificados
o no, pueden presentar dreas internas quisticas, se les realizé

puncién aspiracién guiada por ecoendoscopia la cual definié el
diagnostico sugerido por ecoendoscopia.’’ Llos que se localizan
en el pancreas suelen ser hipoecogenica con respecto al resto
del parénquima pancredtico, si bien pueden ser hiperecogéni-
cos (6%) o incluso isoecoicos (6%). La mayoria son homogéneos
(81%) y sélidos, pero en ocasiones pueden presentar dreas quis-
ticas y calcificaciones. Por estas caracteristicas cuando se hizo el
estudio de la paciente del caso clinico, se propuso el diagnostico
de Neuroendocrino y no pseudoquiste que es el diagnéstico di-
ferencial, estos no presentan porcién sélido, solo son anecége-
nos con contenido eco mixto y sedimento. Estas caracteristicas
Cuando existen adenopatias, éstas son a menudo mas visibles
que el propio tumor y se sitian muy cerca de éste.'> Ademas de
la localizacion del tumor primario, El Ultrasonido Endoscépico o
ecoendoscopia permite la estadificacién locoregional, incluyendo
la invasién vascular, con mayor precisiéon que ofras técnicas de
imagen.'® La posibilidad de realizar puncién aspiracién guiada
por ecoendoscopia aumenta la rentabilidad diagnéstica, permi-
tiendo obtener el diagnéstico histolégico de confirmacién incluso
en tumores de muy pequefio tamafio. En los dltimos afios se han
publicado numerosos articulos que han demostrado la utilidad de
este procedimiento en el diagndstico citolégico de los tumores del
pancreas con morbilidad escasa.

Caso Clinico

Femenino de 15 afos quien presentd hace 3 afios parotiditis
acompafiado de dolor en hemiabdomen superior y vémitos. Se
realizaron estudios que diagnostican pancreatitis aguda y tomo-
grafia abdominal con evidencia de péncreas aumentado de ta-
mafio y 3 lesiones de 2cm aprox. ubicadas una en el cuello y otra
hacia la unién del cuerpo con la cola pancredtica y otra en la
cola plantedndose el diagnéstico de lesién neuroendocrina. La
Gastrina en dos ocasiones reporté valores elevados de 970ng/L
y 1313ng/L, concluyen los siguientes diagnésticos 1. Gastrino-
ma 2. Adenoma Productor de Gastrina y Sindrome de Zollinger
Ellison. Es tratada con inhibidores de bomba de protones 40 mg
BID mejorando parcialmente el dolor abdominal y los vémitos. La
paciente continué presentando episodios eméticos y de dolor ab-
dominal ocasionales los cuales fueron tratados sintomaticamente
en dreas de emergencias y no acudié a sus controles regulares
por consulta externa en un lapso de 2 afios. En abril de este afio
se realizé Ecoendoscopia digestiva superior donde se evidencié
en el pancreas 5 lesiones (2 mas que en la tomografia abdomi-
nal) de diferentes tamafios y ubicacién, de caracteristicas mix-
tas con estructuras internas micro quistico sugestivo de Lesiones
neuroendocrinas probable Gastrinoma por las caracteristicas de
las lesiones asociadas a la clinica del paciente y la hipersecre-
cién hormonal. A diferencia de los pseudoquistes que presentan
un contenido interno liquido muchas veces con detritus, tabiques
internos y raras veces contenido sélido. Se realizé puncién as-
piracién guiada por ecoendoscopia de 3 de las lesiones obser-
vando células epiteliales neoplasicas, mono mérficas, dispuestas
en pequefias mérulas. Los nicleos son redondos con nucléolos
pequefios y cromatina granular en patrén de “sal y pimienta”;
sugestivos de tumores neuroendocrinos bien diferenciados. La In-
munohistoquimica reporté positiva para cromograning, sinapto-
fisina y enolasa neuronal especifica. Actualmente la paciente se
encuentra en plan para cirugia.
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Los tumores neuroendocrinos del pancreas se desarrollan desde
las células de los islotes de Langerhans. La incidencia de este tipo
de procesos neopldsicos, aunque atn considerada como baija,
ha experimentado un claro crecimiento en las dltimas décadas,
habiéndose pasado en el caso de los tumores neuroendocrinos
pancredticos (TNEP) de una tasa de incidencia ajustada por
edad de 1,09/100.000 habitantes en 1973 a 5,25/100.000
habitantes en el afio 2004, segun los datos de la SEER(17). Por
su parte, los carcinoides tienen una incidencia estimada de entre
2-4 casos por cada 100.000 habitantes.

Tanto los funcionantes como los no funcionantes son embrio-
légica e histolégicamente idénticos y sélo difieren en su capaci-
dad para producir hormonas.® Un nimero importante de ellos se
malignizan, dan metdstasis y pueden incluso llevar a la muerte.
Sin embargo, algunos como los no funcionantes malignos, tienen
mejor prondstico si se comparan con el adenocarcinoma pan-
credtico. Aun cuando los diferentes tumores neuroendocrinos del
pancreas tienen identidad propia, es recomendable seguir una
pauta general en su diagnéstico y tratamiento. La localizacién de
los tumores neuroendocrinos previa a la cirugia es fundamental
ya que, aunque la ecografia intraoperatoria y la laparotomia
exploradora en manos expertas parecen tener una alta sensi-
bilidad, un diagnéstico preoperatorio preciso facilita la cirugia
disminuyendo la morbilibidad, duracién y complejidad de la in-
tervenciéon. Como ya se ha comentado, la localizacién de estos
tumores es frecuentemente problemética por su pequefio tamafio,
por ser muchos de ellos multiples.®

El uso del Ultrasonido endoscépico en la evaluacién preopera-
toria de los tumores neuroendocrinos ha demostrado ser rentable
en cuanto al costo-efectividad al evitar la realizacién de otras ex-
ploraciones invasivas.'?'* La sensibilidad global del Ultrasonido
Endoscépico en la localizacion de los tumores neuroendocrinos
es de un 80-85% (superior a la de la mayoria de las técnicas
de imagen) y su especificidad (95%) también es mayor.'? Segin
algunos estudios, el Ultrasonido Endoscépico es capaz de locali-
zar el 85% de los tumores neuroendocrinos no defectados por las
técnicas de imagen convencionales y un 80-90% de los situados
en el pancreas.™ Por su gran precisién en la visualizacién del
pancreas y de la pared digestiva, es capaz de diferenciar tumo-
res menores de 1 cm, incluso de 2-3 mm. Por lo que se refiere a
los tumores neuroendocrinos localizados en la pared digestiva,
ademés de la utilidad del Ultrasonido Endoscépico en la detec-
cién preoperatoria de los mismos, esta exploracién es impres-
cindible si se plantea la posibilidad de reseccién endoscépica.
Asi, el tratamiento por via endoscépica es posible en tumores de
tamafio menor de 1 cm, limitados a la mucosa o submucosa (sin
afeccién de la capa muscular) y cuando no son muy numerosos
(menos de 3-5 lesiones).

Los tumores neuroendocrinos del pancreas se agrupan entre
aquellos secretores (funcionantes) como insulinomas, glucagono-
mas, gastrinomas, VIP-omas y ofros menos frecuentes y los no
funcionantes. Los estudios de inmunohistoquimica y marcadores
hormonales permiten hoy en dia su clasificacién histopatolégi-
ca en forma segura. Si bien estos tumores son considerados no
agresivos algunos de ellos se comportan con mayor malignidad
llegando a producir metéstasis en diversos érganos. Los principa-
les indicadores de mal pronéstico en estos tumores son: tamafio

tumoral, grado de invasién local, presencia de metéstasis, angio-
invasién, compromiso peri neural, nimero de mitosis e indice de
proliferacién. El ultrasonido endoscépico juega un papel funda-
mental en este tipo de lesiones, especificamente si se trata del
pancreas por su alta especificidad y sensibilidad para detectar
tumores de pequefio tamafio.

Figura 1 Ecosonograma Abdominal con Imagen de Loe en
cola de pancreas (2008).

Figura 2 cosonogroma Abdominal con Imagen de Loe en
cola de pancreas (2008).
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Figura 4 TAC Abdominal con mltiples imagenes hipo densas
en pancreas (2008).

—

Figura 5 Colangio RMN evidenciando lesién ocupante de Figura 8 TAC Abdominal (2011)
espacio de 23mm en el cuerpo del pancreas (2008).

Figura 6 Colangio RMN evidenciando lesién ocupante de Figura 9 Ecoendoscopia Superior imagenes en pancreas
espacio de 23mm en el cuerpo del pancreas (2008).
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Figura 10 Ecoendoscopia Superior imégenes en pancreas
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Figura 13 PAAF evidenciando células sugestivas de tumor
neuroendocrino

Figura 11 Puncién de los tumores neuroendocrinos guiados
por eco endoscopia

Figura 12 Puncién de los tumores neuroendocrinos guiados
por eco endoscopia

Figura 14 PAAF evidenciando células sugestivas de tumor
neuroendocrino
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Resumen

Los tumores ampulares representan un grupo diverso aunque in-
frecuente de lesiones ubicadas en la confluencia de los conduc
tos pancredtico y biliar. Representan el 1-2% de los tumores del
tracto digestivo, estos pueden ser benignos y malignos. Entre los
tumores benignos, el adenoma es el més frecuente y su inciden-
cia oscila entre 0,04 y 0,12%. Pueden ser sésiles o pediculados
e histolégicamente diferenciarse en tubulares, tibulo-vellosos y
vellosos. Debido a su potencial maligno, el tratamiento recomen-
dado es la reseccién bien sea quirtrgica o endoscédpica; esta
Gltima indicada en tumores menores de 4,5cm. Se reporta el caso
de paciente masculino de 78 afios quien consultéd por ictericia,
dolor abdominal y pérdida de peso de 2 meses de evolucion. Se
realizé ultrasonido y tomografia abdominal que reportan imagen
sélida en confluente biliopancredtico. Se realizé duodenoscopia
encontrando tumoracién ampular de 6 centimetros de diametro
de aspecto velloso. Dada la edad y comorbilidades del paciente
se decidié6 ampulectomia endoscépica parcelar. En la colangio-
grafia retrograda endoscépica se observé imagen de defecto en
tercio distal de colédoco por lo que se procedié a extraer con
balén de Fogarty, obteniéndose masa tumoral de aspecto velloso
pediculada la cual es resecada sin complicaciones. El hallazgo
histopatolégico reporté adenoma tobulo-velloso con displasia de
bajo grado y en controles endoscépicos e histolégicos de segui-
miento a los 10 meses del procedimiento no se ha evidenciado
recidiva tumoral y clinicamente el paciente se encuentra asinto-
mdtico y en buenas condiciones generales.

Palabras Clave: Ampulectomia endoscépica, adenoma.

ENDOSCOPIC RESECTION OF A GIANT ADENOMA OF
THE AMPULLA OF VATER WITH INTRADUCTAL GROWTH:
APROPOS OF A CASE

Summary

Ampullary tumors represent a various group but uncommon le-
sions located at the confluence of the pancreatic and bile ducts.
They account for 1 to 2% of the digestive tract tumors, they may
be benign and malignant. Among benign tumors, the adenoma
is the most common and its incidence ranges from 0.04 a 0.12%.
They can be sessile or pedunculated and histologically differen-
tiated tubular, tubulo villous and villous. Because of its malignant
potential, the recommended treatment is surgical resection or en-
doscopic either, the latter indicated in tumors less 4.5 cm. A case
of 78 years old male patient who consulted with jaundice, abdo-
minal pain and two months weight loss. It performed abdominal
ultrasound and CT reporting in confluent biliopancreatic solid
image. Duodenoscopy was performed finding ampullary tumor
six inches diameter appearance fluffy. Considering patient age
and comorbidities, it decided parcel endoscopic ampullectomy.
In endoscopic retrograde cholangiography, defect image was
observed in distal choledochal, so we proceeded to exiract with
Fogarty Balloon, giving pedunculated villous tumor, which is re-
moved without complications. The histopathological finding was
tubule villous adenoma, with low grade dysplasia. In endoscopic
and histologycal controls up to procedure ten months, is not clini-
cally evidence tumor recurrence and the patient is asymptomatic
in good general conditions.

Key words: Endocopic ampullectomy, adenoma.
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Introduccion

Los tumores de la ampolla de Vater también denominados ampu-
lomas representan aproximadamente el 2% de todos los tumores
del tracto digestivo.”? Su edad de presentacién més frecuente es
entre la 5ta y 7ma década de la vida.>¢ Se pueden clasificar en
benignos y malignos.! De los tumores malignos el adenocarcinoma
es el més frecuente, correspondiendo el 99% de estos.® En cuanto
a los benignos, los adenomas son los més frecuentes, aunque son
raros en esta localizacién (0.4%-1.2%) el riesgo de transformacién
maligna es de hasta un 30%,° por lo que son considerados lesio-
nes premalignas,? ya que su progresién a adenoma velloso y ade-
nocarcinoma estd admitida en el mismo sentido que la secuencia
adenoma-carcinoma de los pélipos colénicos.'?

los sintomas de los adenomas ampulares suelen aparecer
cuando las lesiones crecen lo suficiente para causar obstruccién,
dando lugar a colestasis, pancreatitis, dolor abdominal inespe-
cifico y menos cominmente sangrado. Siendo reconocidas en
pacientes asinfomdticos o con sintomas de: reflujo, dispepsia, o
en pacientes con sindromes polipésicos familiares sometidos a
vigilancia.*

El método habitual de estudio histolégico con pinza de biopsia
ha demostrado sus limitaciones para descartar la presencia de fo-
cos de adenocarcinoma, dado que no es infrecuente la coexisten-
cia de adenoma y adenocarcinoma en el mismo tumor papilar.?
En la actualidad la exceresis completa de las lesiones adenoma-
tosas es la mas aceptada’ y estos pueden ser removidos tanto
quirdrgica como endoscépicamente.® La reseccién endoscépica
puede ser apropiada para pacientes con tumores ampulares en
estadios fempranos y quienes han sido considerados no aptos
para cirugia.?

Se presenta el caso de un paciente de la 8va década de la
vida, con adenoma ampular de gran tamaiio, el cual fue reseca-
do endoscépicamente, sin complicaciones y sin evidencia histolé-
gica de recidiva en estudios de vigilancia.

Caso Clinico

Paciente masculino de 78 Afos de edad con antecedentes de hi-
pertensién arterial crénica, diabetes Mellitus Tipo 2 y colecistec:
tomizado, quien consulté por presentar de 2 meses de evolucion
dolor de inicio insidioso en cuadrante superior derecho abdomi-
nal, punzante irradiado a la espalda, de moderada intensidad
acompafiado de ictericia, hipocolia, coluria, y pérdida de peso.

Al examen fisico lucia en regulares condiciones generales, con
ictericia mucocuténea leve, con dolor a la palpacién en cuadran-
te superior derecho abdominal, sin signos de irritacion peritoneal
y sin tumoraciones palpables.

Se realizan exdmenes paraclinicos donde se destacan: Hemo-
globina 9,6 gr/dl, leucocitos 9300, Neutrofilos 78,6%, Glicemia:
99 mg/dl, Crea: 0,82 mg/dl, TGO 91 U/L, TGP 72 U/L. Bilirru-
bina Total: 2 mg/dl, B. Directa 1,21 mg/dI, ALP 861 U/L.

Ultrasonido y tomografia abdominal que reportan imagen sé-
lida en confluente biliopancredtico. Se realizé duodenoscopia
encontrando tumoracién ampular de 6 centimetros de digmetro
de aspecto velloso. Dada la edad y comorbilidades del paciente
se decidié ampulectomia endoscépica parcelar. En la colangio-
grafia retrograda endoscépica se observé imagen de defecto en

tercio distal de colédoco por lo que se procedié a extraer con
balén de Fogarty, obteniéndose masa tumoral de aspecto velloso
pediculada la cual es resecada sin complicaciones (Figura 1).

El hallazgo histopatolégico reporté adenoma tibulo-velloso
con displasia de bajo grado e inflamacién crénica moderada
(Figuras 2 y 3); y en controles endoscépicos e histolégicos de
seguimiento a los 10 meses del procedimiento no se ha eviden-
ciado recidiva tumoral y clinicamente el paciente se encuentra
asinfomdtico y en buenas condiciones generales.

Figura 1 Colangiografia que demuestra imagen de defecto
en tfercio distal de colédoco, que corresponde al crecimiento
intraductal del adenoma.
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Discusion

Los adenomas de la papila duodenal mayor tienen potencial de
malignidad por lo que esta bien definida la necesidad de resec-
cién completa de estas lesiones, tanto para la curaciéon como
para su estudio definitivo; tomando en cuenta que las biopsias
endoscépicas en estos casos no son del todo fiables. La reseccién
puede ser quirirgica o endoscépica. Sin embargo aun permane-
ce en controversia el método 6ptimo de reseccion.

Histéricamente, el tratamiento estdndar para el manejo de los
adenomas ampulares era la pancreatoduodenectomia o la esci-
sién quirdrgica local.’® Sin embargo estd asociada con alta mor-
talidad (por encima del 10%) y morbilidad (80%)° en compara-
cién con la terapia endoscépica (1% y 12% respectivamente).”

Con el desarrollo de nuevas técnicas y herramientas endoscé-
picas, la seguridad y la eficacia de los procedimientos endoscé-
picos ha mejorado y las indicaciones de papilectomia endoscépi-
ca en la actualidad se ha expandido. Ademés se han acumulado
evidencias que sugieren que la papilectomia endoscépica puede
ser usada como ferapia de primera linea para los adenomas de
la ampolla de Vater.®'' No obstante las indicaciones para la
realizacién de esta no estdn completamente establecidas y los
criterios de seleccion de los pacientes que se beneficiarian de la
misma varian de un estudio a ofro.®

El éxito del tratamiento endoscépico en adenomas papilares
pequefios ha sido bien descrito; sin embargo muchos autores re-
comiendan la reseccién quirirgica de lesiones mayores a 3 c¢m
y los de gran extensiéon extrapapilar,'® pero la mayoria apunta
que las lesiones de 4 a 5 cm no deben ser tratadas endoscépi-
camente.

No obstante, no hay directrices definitivas en cuanto al tamafio
por encima del cual el manejo endoscédpico de los adenomas
ampulares no deba ser intentado.? La aplicacién de resecciones
fragmentarias ha contribuido al manejo endoscépico de tumores
de mayor tamafio, por ejemplo; tumores de hasta 7 cm de diame-
tro han sido exitosamente resecados en varios fragmentos.® En un
estudio realizado en Australia por Hopper et al no hubo diferen-
cia significativa en las tasas de recurrencias y complicaciones en
las resecciones de adenomas pequefios (menores de 3 cm) y los
tumores gigantes de papila con diseminacién lateral, en donde
incluyeron adenomas entre 3 y 8 cm con reseccién mucosal en-
doscépica.’® Desilets practicé reseccién en fragmentos en todos
los casos y no reporté recurrencias en 13 adenomas después de
la papilectomia endoscépica.®

En el caso presentado el adenoma fue de 6 cm de digmetro y
fue resecado exitosamente en fragmentos en 2 sesiones y no se
ha evidenciado recurrencias.

Otro punto de debate actual es si la reseccién estd indicada o
no en tumores con crecimiento intraductal. Una CPRE se requiere
en todos los pacientes para demostrar la extensién intraductal
del tumor.®

Segun estudios realizados por Deslets et al'> y Catalano et al, '
la presencia de un crecimiento intraductal ha sido considerada
como una indicacién de cirugia. En Alemania Bohnacker et al'”
en un estudio prospectivo con 106 pacientes y 109 lesiones de-
mostraron que la papilectomia endoscépica es segura y eficaz y

puede ser factible en pacientes sin (83%) y con crecimiento intra-
ductal (46%), realizando esfinterotomia endoscépica y reseccion
posterior a la exclusién de la masa intraductal. En Korea Jung
Hyun Kim et al'® realizaron una papilectomia endoscépica con
un catéter con ballon exitosamente, en un paciente con un ade-
noma con crecimiento intraductal que no tenia las condiciones
apropiadas para manejo quirdrgico, por lo que la simple exten-
sién intraductal no parece ser una contraindicacion absoluta de
la papilectomia endoscépica.®

En cuanto a la posibilidad de malignidad en la tumoracién
tampoco parece ser contraindicacién absoluta para la papilecto-
mia endoscépica ya que las neoplasias TO y T1 también pueden
beneficiarse.” Con la salvedad de que se requiere intervencién
quirdrgica para pacientes con cancer T1 con invasién linfovas-
cular.’?

En este aspecto cobra especial importancia el papel del USE
en la diferenciacién de un adenoma de un carcinoma y de reco-
nocer el estado de los nédulos linféticos regionales.®

En el caso presentado no se utilizé USE previo a la resecciéon
por razones de escases local, pero es de considerar el beneficio
del mismo a la hora de diferenciar lesiones benignas de malignas;
asi como para determinar si en un T1 por ejemplo hay invasién
linfovascular que contraindique el manejo endoscépico. Pero es
de destacar que en el estudio de Bohnacker et al 17 la reseccién
endoscépica fue curativa en el 83% y 46% de tumores ampulares
sin y con crecimiento intraductal respectivamente y ellos no utili-
zaron el USE como prerrequisito para las resecciones, sino que
tomaron en cuenta como criterios macroscépicos de malignidad
la ulceracién, la friabilidad de los tejidos y la ulceracién.

Es evidente la expansién de las indicaciones de la papilectomia
endoscépica con respecto a las que eran consideradas clésicas
para la reseccién como: tumores menores de 4 cm, sin evidencia
endoscépica de malignidad (margenes definidos, ausencia de
ulceracién, consistencia blanda), histologia benigna al menos en
6 muestras y ausencia de crecimiento intraductal.

Es importante destacar que la mayoria de los pacientes que
cursan con adenomas ampulares pertenecen a la 7ma década
de la vida y una gran proporcién de ellos cursan con comorbi-
lidades, que los hace no aptos para la cirugia y esto hace que
tengan altas tasas de morbi-mortalidad en la cirugia radical, por
lo que la papilectomia endoscépica puede ser el tratamiento de
eleccién en pacientes mayores con adenomas o tumores ampula-
res fempranos en los que estd contraindicada la cirugia.’

En conclusién, los adenomas de la papila duodenal mayor
aunque son lesiones raras poseen potencial de malignidad por
lo que su reseccién completa es imperativa y la papilectomia en-
doscépica estd siendo considerada cada vez mds como ferapia
de primera linea, no siendo considerados actualmente el tamafio
mayor de 3 cm ni la extensién a las vias biliares contraindicacio-
nes absolutas para su realizacién, ademds es de destacar que
requiere vigilancia endoscépica posterior y que en vista de que
no existe un consenso definitivo del manejo endoscépico de es-
tas lesiones, es necesario la individualizacién de cada caso de
acuerdo a la edad y comorbilidades del paciente, las caracteris-
ticas macroscépicas e invasién de la lesion y la experiencia del
endoscopista.
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Resumen

Introduccién: El tumor pseudopapilar de péncreas o tumor
de Frantz, descrito por primera vez en 1959 por Gruber Frantz;
constituye menos del 1% de las neoplasias pancredticas. Es més
frecuente en mujeres jévenes, entre la segunda y tercera década
de la vida, aunque también ha sido descrita en hombres, con
una relacién mujer: hombre de 1:10. Objetivo: Evaluar en un
periodo de un afio la frecuencia de presentacién de los tumores
pseudopapilares de péncreas, su manifestacién clinica, las ca-
racteristicas ultrasonogréficas y citolégicas. Disefio: Un estudio
descriptivo, retrospectivo llevado a cabo entre Marzo de 2010
y Marzo de 2011. los equipos utilizados fueron: Olympus GF-
UM130/Q130 y procesador Aloka. Resultados: Encontramos
2 (0,94%) casos de un total de 212 ultrasonidos endoscépicos
biliopancredticos. Los dos del sexo femenino de 16 y 44 afios,
con manifestacién clinica de pancreatitis aguda y hemorragia
Se describieron las lesiones como heterogéneas con diametros
variables de 4,6 a 7,25 cm, en contacto con la vena mesentérica
superior, desplazéndola hacia la periferia, dilatacién y tortuosi-
dad del conducto de Wirsung. A ambas se le realizé puncién
aspiracién con aguja 22 G con adecuado contenido serohemé-
tico, en uno de los casos fundamentalmente hemético y enviados
a patélogo experta en citopatologia. Conclusién: para evalua-
cién de estas lesiones pancredticas el ultrasonido endoscépico
(USE), las identifica como una masa bien definida, encapsulada,
con aspecto mixto sélido-quistico que causa desplazamiento de
estructuras adyacentes sin invadir las mismas. Esta neoplasia tie-
ne crecimiento lento con curso indolente y sin alteraciones consti-
tucionales. La puncién por aguja fina con estudio citopatolégico
del mismo es una herramienta fundamental ya que en ella se
evidencia papilas ramificadas con estroma mixoide y fibrovascu-
lar, células tumorales monomérficas, con nicleo redondo vy cito-
plasma espumoso eosinofilico. El tratamiento de eleccion fue la
reseccién quirdrgica, como lo descrito en la literatura, con una
sobrevida de 97% a los 2 afios y una probabilidad de recurren-
cia reportada de 2-6%.

Palabras clave: pancreas, neoplasia, ultrasonido endoscépico.
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PSEUDOPAPILLARY TUMOR OF PANCREAS: A SOLID IN-
FREQUENT TUMOR

Summary

Introduction: the pancreatic pseudopapilar tumor or Frantz's
tumor was described for the first time by Gruber Frantz in 1959,
and represents less than 1% of the pancreatic neoplasia. It is more
frequent in young women, between the second and third decade
of life, even though it has also been described in men, with a
women:men relationship of 1:10. Objective: evaluate during one
year the frequency of pseudopapillary tumors of pancreas, and
their clinic, ultrasonographyc and cytological features. Design: it
is a descriptive and retrospective study, carried out from March
2010 to March 2011. We used an Olympus GF-UM130/Q130
endoscopic ultrasound equipment with Aloka software. Results: 2
cases were found (0.94%) in a total of 212 endoscopic ultrasounds
of gallbladder and pancreas. Both cases were females of 16 and
44 years old, with clinic manifestations of acute pancreatitis and
digestive bleeding, respectively. The lesions were heterogeneous,
with variable diameters from 4.60 to 7.25 cm, making contact with
the upper mesenteric vein, displacing it to the periphery, along with
an enlarged and tortuous Wirsung conduct. Puncture and aspira-
tion with a 22G needle and the appropriate serohematic content,
were the procedures performed fo the patients, being one of them
mainly hematic. The samples were evaluated by a pathologist ex-
pert in cytopathology. Conclusion: the tumors of the pancreas
were identified as well defined masses, encapsulated, with a mix
solid-cystic appearance, which cause displacement of adjacent
structures without invading them. This neoplasia had slow growth,
indolent development and no constitutional alterations. Puncture of
the tumors with a fine needle and their cytopathologic evaluation
were basic tools to study this neoplasia, since they allowed us to
identify branched papilla with mix fibrovascular stroma and mo-
nomorphic tumor cells, with round nucleus and foamy cytoplasm.
The treatment of choice was surgical resection, such as reported in
literature. It has achieved a 97% survival rate to the second year
with a recurrence probability of 2-6%.

Key words: pancreas, neoplasia, ultrasonographyc endoscopy.
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Introduccion

El tumor pseudopapilar de pancreas o tumor de Frantz, descrito
por primera vez en 1959 por Gruber Frantz; constituye menos
del 1% de las neoplasias pancredticas.! Es més frecuente en
mujeres j6venes, entre la segunda y tercera década de la vida,
aunque también ha sido descrita en hombres, con una relacién
mujer: hombre de 1:10.2

Es un tumor sélido con degeneracién hemorragica y quistica que
microscépicamente se caracteriza por células de nicleo pequefio
y redondeado, con citoplasma eosinofilico formado por un patrén
pseudopapilar sobre nicleos fibrovasculares. Actualmente consi-
derada como una neoplasia epitelial maligna de bajo grado con
escaso poder metastdsico,® reporténdose transformacién maligna
en el 15% de los casos* y presencia de metdstasis en el 1%.2

Aunque hasta los actuales momentos su patogénesis no estd
bien definida se ha demostrado existen alteraciones genéticas
asociadas a mutaciones en el gen APC con expresién inmuno-
histoquimica de vimentina, alfa-1-antitrpsina, enolasa neuro-es-
pecifica, receptores de progesterona, més recientemente descrita
la expresion de CD10 y ademds sobre expresién de B-catenina
demostrada hasta en el 90% de los casos;?> los receptores de es-
trégenos son usualmente negativos.® El hallazgo de alteraciones
cromosémicas asociadas como pérdida doble de cromosoma X,
Translocacién'®17 y trisomia 3 estd asociado a comportamiento
agresivo y potencial metastésico.”

Esta neoplasia tiene crecimiento lento con curso indolente,
aunque se ha descrito en algunos pacientes dolor o disconfort
abdominal sin alteraciones constitucionales, masa palpable en
epigastrio que puede estar acompafiado de sinfomas o signos
obstructivos biliares o duodenales en el 4% de los casos repor-
tados, secundario al gran tamafio que pueden alcanzar para
el momento del diagnéstico, con un promedio de 10 cms de
diagmetro.8? Segun su frecuencia puede localizarse en cabeza'y
cuello en 34% a 35% de los casos, cuerpo en 14,8% a 25%, en
cola de 35,9% a 40% y en proceso uncinado 0,43%.21°

El objetivo de este estudio fue evaluar en un periodo de un afio
la frecuencia de presentacién de los tumores pseudopapilares de
pdncreas, su manifestacién clinica, las caracteristicas ultrasono-
grdficas y citolégicas

Diseno

Se realizé un andlisis de tipo descriptivo, retrospectivo llevado
a cabo entre marzo de 2010 y marzo de 2011 tomando como
poblacién de estudio a 212 pacientes con patologias biliopan-
credticas que fueron referidos a la unidad de Ecoendoscopia el
Hospital Domingo Luciani de Caracas.

Los equipos utilizados para la realizacién de ultrasonido en-
doscépico y toma de biopsia por PAAF fueron: Olympus GF-
UM130/Q130, procesador Aloka, aguja de 22G para realiza-
cién de PAAF.

El procesamiento de los datos se realizo empleando Microsoft

Office Excel 2007.

Resultados

En un total de 212 pacientes a los que se les realizé ultrasonido
endoscépico biliopancredtico se encontraron 2 casos (0,94%) de
tumor pseudopapilar (Figura 1).
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Figura 1 Evidencia de Tumor pseudopapilar entre 212 pa-
cientes con patologia biliopancredtica

Ambos del género femenino con edades de 16 y 44 afios res-
pectivamente. Una de ellas presenté como manifestacién clinica de
pancreatitis aguda y la ofra hemorragia digestiva superior.

Posterior a la realizacién de ultrasonido abdominal en ambas se
solicito como estudio de imagen estandar para caracterizar LOE
pancredtico TAC con doble contraste identificandose LOE ecomix-
to en cabeza de pancreas con conservacién de planos de cliva-
ie, una de ellas con evidencia de calcificaciones en interior de
dicha lesién; ademas se realizaron marcadores tumorales CEA y
Ca 19-9, negativos en ambas pacientes y ultrasonido endoscopi-
co en el que se describieron las lesiones como heterogéneas con
diémetros variables de 4,6 a 7,25 cm, en contacto con la vena
mesentérica superior, desplazandola hacia la periferia, dilatacién
y tortuosidad del conducto de Wirsung (Figuras 2 y 3).
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Figura 2 Tumor ecomixto en cabeza de pancreas con calcifi-
caciones en su interior
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Figura 3 Tumor ecomixto en cabeza de pancreas con calcifi-
caciones en su interior

A ambas se le realizé puncién aspiracién con aguja 22 G
con adecuado contenido serohemdtico, en uno de los casos fun-
damentalmente hemético que fue fijado en léminas y evaluado
por patdlogo experto en citopatologia. Evidenciando papilas
ramificadas con estroma mixoide y fibrovascular, células tumo-
rales monomérficas, con nicleo redondo y citoplasma espumoso
eosinofilico compatible con tumor pseudopapilar de pancreas
(Figuras 4 y 5).
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Figura 4 Coloracién hematoxilina-eosina con aumento 4x:
Extendido citolégico con abundante celularidad, constituido
por células pequefias, monomérficas, baséfilas agrupadas en
placas, de configuracién papilar y ofras dispersas, en un fondo
fibrino- hemético.

El tratamiento de eleccién para estas pacientes fué la cirugia
tal como lo descrito en la literatura, por la localizacién de LOE en
cabeza de pancreas en ambas se realizé pancreatodoudenecto-
mia (Cirugia de Whipple) con evolucién satisfactoria y asinfomé-
ticas hasta los actuales momentos; periodo de seguimiento de 9
meses y 6 meses respectivamente.
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Figura 5 Coloracién hematoxilina-eosina con aumento 20x:
Extendido citolégico donde se observan células agrupadas for-
mando papilas, de escaso citoplasma, con anisocariosis leve e
hipercromatismo nuclear.

Discusion

El tumor pseudopapilar de pancreas descrito por primera vez en
el afio 1959 y con un nimero reportado de casos hasta los actua-
les momentos de menos de 1000, constituyendo esto una frecuen-
cia de aparicién de menos del 1%; es predominante en mujeres
entre la segunda y tercera década de la vida, manifestandose
con sinfomas como disconfort abdominal, nauseas u obstruccién
de la via biliar en la mayoria de los casos'2 tal como en una de
nuestras pacientes aunque la ofra negé dichos sintomas siendo su
motivo de consulta y admisién a urgencias hemorragia digestiva,
una forma de presentacién infrecuente en relacién con casos re-
portados con anterioridad en la literatura consultada.

Esta neoplasia solida sufre degeneracién hemorrégica y quis-
tica lo que condiciona caracteristicas en los diferentes estudios
de imagen que constituyen elementos diagnésticos importantes.
Como métodos imagenolégicos para evaluacién de estas lesiones
pancredticas se han descrito la ecografia, TAC, RMN y endoso-
nografia o ultrasonido endoscépico (USE), identificandose como
una masa bien definida, encapsulada, con aspecto mixto sélido-
quistico que causa desplazamiento de estructuras adyacentes sin
invadir las mismas.'""1?

En TAC las dreas sélidas del tumor son isoatenuantes con
el pancreas con atenuacién de contenido tumoral de 20-50UH
dado por la presencia de detritus y sangre en su interior. Se evi-
dencia calcificaciones y septos en 1/3 de estos y con la adminis-
tracién de contraste endovenoso se aprecia captacién del mismo
en las dreas solidas y sobre todo en su capsula.™

En RMN, en fase T1, puede apreciarse la capsula como un
anillo hiperintenso; las areas sélidas son iso o hipointensas en
relacién al pancreas en fase T1 con focos hiperintensos que co-
rresponden a las éreas de hemorragia, necrosis o detritus.

El USE muestra un tumor mixto, sélido-quistico con mérgenes bien
definidos y en algunas ocasiones evidencia de calcificaciones. '
Siendo posible la realizacién a través del mismo de Puncién por
aguja fina de esta neoplasia con estudio citopatolégico; en el
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que se evidencia papilas ramificadas con estroma mixoide vy fi-
brovascular, células tumorales monomérficas, con nicleo redondo
y citoplasma espumoso eosinofilico. Las dreas quisticas contienen
liquido sanguinolento y detritus.'®

Como diagnésticos diferenciales debe descartarse el pancrea-
toblastoma, adenoma microquistico, tumor quistico mucinoso,
cistoadenocarcinoma, carcinoma de células acinares, tumor de
células de los islotes y adenocarcinoma ductal.'®

En esta patologia el USE constituye un método diagnéstico de
vital importancia no solo por las caracteristicas endosonogréficas
de estas lesiones pancredticas sino por la capacidad que se tie-
ne a través del mismo de obtener material mediante PAAF para
establecer diagnéstico de una forma menos invasiva y aunque
la resolucién descrita hasta los actuales momentos es la cirugio;
el planificar dicha intervencién con todos los datos necesarios y
diagnéstico histolégico contribuye con el éxito de la misma dado
por planificacién de abordaje y conducta quirdrgica entre otras
con mayor exactitud.

Conclusiones

En la evaluacién de lesiones pancredticas el ultrasonido endos-
cépico (USE) tiene un roll de gran importancia. En el caso de los
Tumores Pseudopapilares el USE los identifica como una masa
bien definida, encapsulada, con aspecto mixto sélido-quistico
que causa desplazamiento de estructuras adyacentes sin invadir
las mismas.

La puncién con aguja fina y el estudio citopatolégico del ma-
terial obtenido es una herramienta fundamental ya que en ella
se evidencia papilas ramificadas con estroma mixoide y fibro-
vascular, células tumorales monomérficas, con nicleo redondo
y citoplasma espumoso eosinofilico que constituyen elementos
diagnésticos de estas lesiones ademds del andlisis inmunohisto-
quimico.

El tratamiento de eleccién sigue siendo hasta los actuales mo-
mentos la reseccién quirdrgica, con una sobrevida de 97% a los
2 afios y una probabilidad de recurrencia reportada de 2-6%.
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Resumen

El actynomices es una enfermedad que se presenta pocas veces
a nivel abdominal. Caracterizado por la formacién de mdltiples
abscesos, con produccién de granulaciones y abundante tejido
fibrético. Se describe el caso de masculino de 70 afios quien pre-
sento fiebre 39¢, dolor en epigastrio y lumbalgia. En exdmenes
de laboratorio se evidencio leucocitosis 15000, ecosonograma
abdominal que concluye quiste complejo en la cabeza del pan-
creas y en la tomografia abdominal lesién de ocupacién de espa-
cio sélida en la transcavidad de los epiplones concluyendo tumor
retroperitoneal. Se le realizé ultrasonido endoscépico encontran-
do lesién de aproximadamente entre 8 y 10cm, tipo quistica abs-
cedada menos probable tumor mesenquimatico abscedado. Se
realizé puncién aspiracién guiada por eco endoscopia obtenien-
do abundante celularidad, con denso exudado inflamatorio de
polimorfonucleares neutréfilos, histiocitos, linfocitos y plasmoci-
tos. También agregados bacterianos filamentosos, baséfilos a la
Hematoxilina- Eosina, que sugieren la presencia de Actynomises.
Se le realizé colonoscopia encontrando en colon transverso cuer-
po extrafo (espina de pescado), coincidiendo con la ubicacién
del absceso plantedndose la posibilidad causa-efecto, se extrae y
se coloca ampicilina-sulbactam por 14 dias, antiinflamatorio no
esteroideos, con la consecuente resolucién del absceso. Actual-
mente el paciente se encuentra en buenas condiciones después
de 8 meses de haber sido tratado.

Palabras Clave: Absceso, Actynomises, Ultirasonido endoscé-
pico, Puncién aspiracién guiada por ultrasonido endoscépico.

Livia Rodriguez y col. Tumor quistico por Actynomises diagnésticado por puncién aspiracién...

CYSTIC TUMOR BY ACTYNOMISES DIAGNOSED BY AS-
PIRATION PUNCTURE ENDOSCOPY ULTRASOUND. A
PURPOSE OF A CASE

Summary

The Actinomyses is a disease that rarely occurs at the abdominal
level. Characterized by the formation of multiple abscesses, with
abundant production of grains and fibrotic tissue. We describe
the case of 70 year male who had fever 39 ¢, epigastric pain and
back pain. In laboratory tests evidenced leukocytosis 15000, en-
ding abdominal ultrasound cyst complex in the pancreatic head
and abdominal CT in the space-occupying lesion in solid lesser
sac ending retroperitoneal tumor. He underwent endoscopic ultra-
sound finding injury approximately 8 to 10 cm, cystic type absces-
sed abscessed mesenchymal tumor less likely. Guided aspiration
was performed by echo endoscopy obtaining abundant cellula-
rity with dense inflammatory exudate of neutrophils, histiocytes,
lymphocytes and plasma cells. Also added filamentous bacterial
cells, basophils to hematoxylin-eosin, suggesting the presence of
Actynomises. Colonoscopy was performed in the transverse colon
found foreign body (fish bone), coinciding with the location of the
abscess considering the possibility of cause and effect, is remo-
ved and placed ampicillin-sulbactam for 14 days, non-steroidal
anti-inflammatory, with the resulting resolution abscess. Currently
the patient is in good condition after 8 months of being treated.

Key words: Abscess, Actynomises, Endoscopic ultrasound,
Needle aspiration cytology guided by endoscopic ultrasound.
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Introduccion

El actynomices es un enfermedad crénica que se presenta pocas
veces a nivel abdominal y hay poca informacién en la literatura
con respecto a la misma en dicha zona. Es de carécter progre-
sivo, caracterizada por la formacién de maltiples abscesos y tra-
yectos fistulosos, con produccién de granulaciones caracteristicas
(grénulos de azufre) y masas de abundante tejido fibrético. Esta
es una de las patologias con mas diagnésticos erréneos pues
frecuentemente se confunde con neoplasia.’?® A. Socranski es un
colonizador normal de la vagina, colén y boca. La infeccién se
produce en primer lugar por una ruptura de la barrera mucosa
como consecuencia de varios procedimientos (dental, Gl), aspi-
racién, o por patologias tales como diverticulitis. El diagnéstico
diferencial puede hacerse con la tuberculosis que es una enferme-
dad que puede comprometer diferentes aparatos y sistemas, con
predominio del compromiso pulmonar en una relacién de diez a
uno sobre el extrapulmonar.* El compromiso digestivo se encuen-
tra entre 0,4% y 5% y en nuestro medio es predominantemente
secundario a la existencia de un foco pulmonar, entre el 75%
y 92,6%.%5° Presente el bacilo tuberculoso en la pared intesti-
nal, el compromiso fundamental se halla en la submucosa donde
abundante tejido linfoide, la colonizacién estimula una respuesta
inflamatoria con engrosamiento por edema, hiperplasia linfatica,
infiltracién celular y formacién de tubérculos (foliculo de Koester)
formado por células epiteliales, mononucleares y células gigan-
tes o de Langhans.”®? Este proceso puede dar lugar a secuelas,
Al cicatrizar las 0lceras éstas se fibrosan provocando estenosis
del lumen y engrosamiento de la pared intestinal, finalmente una
reaccién fibroblastica mas intensa puede darse en la submucosa
y subserosa dando lugar a la forma hipertréfica del compromiso
intestinal.” La tuberculosis digestiva con sus variantes intestinal,
peritoneal, enteroperitoneal, mesentérica con o sin compromiso
de ofros érganos puede imitar y semejar a una gran variedad
de desérdenes abdominales, incluyendo patologia neoplésica,
infecciosa, inflamatoria inespecifica.”8101

El tratamiento de la actinomicosis implica la combinacién del
desbridamiento quirtrgico de los tejidos afectados y la adminis-
tracién prolongada de antibiéticos. Las especies pertenecientes
al género Actinomyses son sensibles a penicilina (que se con-
sidera el antibiético de eleccién), asi como a eritromicina y
clindamicina.'?'?

Caso Clinico

Se trata de masculino de 70 afios, pescador, sin antecedentes
de enfermedad previa, consulto por presentar fiebre 39¢, dolor
en epigastrio de moderada intensidad, y lumbalgia. En los exa-
menes de laboratorio se evidencio leucocitosis 15000 a predo-
minio de neutréfilos 75%, se realizé ecosonograma abdominal
que concluyé Quiste complejo en la cabeza del péncreas y en
Tomogratfia abdominal se observa lesién solida en la transca-
vidad de los epiplones por encima de la cabeza del péncreas
con intima relacién con la arteria mesentérica, concluyendo tu-
mor retroperitoneal. Es referido a nuestro centro y se le realizo
ultrasonido endoscépico superior encontrando a nivel de la cara
posterior del cardias géstrico y ligeramente hacia la cara anterior
una lesiéon redondeada de aproximadamente entre 8 y 10 cm
de tamafio de 6 cm de superficie en contacto con el tercio gés-
trico superior y medio, por encima del cuerpo del pancreas, ésta

lesién estd en contacto intimo con el lébulo hepético izquierdo
tiene una capsula gruesa y presenta multiples estructuras internas
de contenido hematico espeso purulento, con mdltiples estructu-
ras quisticas tabicadas de diferentes tamafios, en algunos puntos
pareciera ser de origen retroperitoneal y estar solo en contacto
con la pared del estémago, no pareciera originarse del bazo ni
del péncreas, y esté en contacto muy intimo con el higado. Las
caracteristicas de la imagen sugieren una lesién de tipo quistica
abscedada menos probable tumor mesenquimatico abscedado.
Se procedié a realizar puncién aspiracién por aguja fina (PAAF)
guiada por eco endoscopia de la lesién obteniendo material
que es extendido por la cito patélogo presente en la sala quien
colorea algunas de ellas con DK, otro material es colocado en
alcohol isopropilico y ofro material es colocado en formol para
bloque celular. La lectura inicial reporté proceso inflamatorio de
tipo supurativo. En la lectura definitiva de las léminas se encontré
extendidos citolégicos con abundante celularidad, constituidos
por denso exudado inflamatorio de polimorfo nucleares neutré-
filos dispersos y en cimulos, entremezclados por menor propor-
cién de histiocitos y ocasionales linfocitos y plasmocitos. También
se evidencian agregados bacterianos filamentosos, baséfilos a
la Hematoxilina- Eosina, rodeados por abundantes polimorfo
nucleares neutréfilos sugestivos de Actynomises. No se encontré
evidencia de neoplasia. En vista de estos hallazgos se le realizé
colonoscopia encontrando en colon transverso cuerpo extrafio
(espina de pescado), coincidiendo con la ubicacién del absceso
planteandose la posibilidad causa-efecto, se extrae y se coloca
ampicilina-sulbactam por 14 dias, antiinflamatorio no esteroi-
deos, con la consecuente resolucién del absceso. Actualmente
el paciente se encuentra en buenas condiciones después de 10
meses de haber sido tratado.

Discusion

Los actinomycetos son bacterias filamentosas que constituyen un
grupo heterogéneo relacionado con corinebacterias y micobacte-
rias, superficialmente parecidos a los hongos. Actinomyses israe-
lii, es el principal responsable de actinomicosis en humanos, se
caracteriza como Gram positivo, dificil de cultivar (<4%), sensi-
ble a penicilina.

La incidencia de actinomicosis es incierta y, al parecer, tiende
a disminuir; predomina en adulios jévenes. Es 3 6 4 veces més
frecuente en hombres. Presenta distribucién mundial, con mayor
incidencia en dreas con bajos indices socioeconémicos e higiéni-
cos, en especial en salud oral.1213

Los actinomises son sapréfitos de la cavidad oral, pulmones,
genitales y tracto gastrointestinal; su capacidad de producir en-
fermedad se relaciona con lesiones de la mucosa y se presen-
ta asociada a cirugias intraabdominales, en especial urgencias
colénicas y de la vejiga urinaria, afectando principalmente el
apéndice, ciego y valvula ileocecal (65%), y dareas de reservorio
y estancamiento fecal. Los factores predisponentes incluyen, entre
ofros, apendicitis, perforacién gastrointestinal, neoplasias, ciru-
gias previas y cuerpos extrafos.'2'3

La presencia de Actynomises a nivel abdominal se presenta con
poca frecuencia, en vista de esto nos parecié interesante reportar
este caso, y resaltar que la ecoendoscopia fue fundamental para
realizar un diagnéstico més preciso y definitivo que ayudo al
paciente a que no se le realizara un procedimiento quirdrgico.
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A través de la ecoendoscopia se realizé puncién aspiracion ob-
teniendo muestra de la lesién encontrada con un resultado nega-
tivo para neoplasia que era el primer diagnéstico planteado en
este paciente. Debemos tener presente que hay que realizar este
estudio de imagen en todos los pacientes en los que tengamos
duda diagnéstica para precisar la causa en beneficio de nuestros
pacientes. Existen patologias infecciosas como este caso, o en-
fermedades granulomatosas (TBC) que por ecoendoscopia o por
otro método de imagen pueden simular enfermedad neoplésica
sin embargo la puncién guiada por ecoendoscopia hace la dife-
rencia entre dichas patologias.
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Figura 3 Puncién aspiracién por aguja fina de lesién absce-

dada

Figura 1 Eco endoscopia imagen de lesion abscedada

Figura 4 Puncién aspiracién por aguja fina de lesién absce-
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Figura 5 Histologia de Actynomises en lesién abdominal

Figura 2 Eco endoscopia imagen de lesion abscedada
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Figura 6 Histologia de Actynomices en lesion Abdominal
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Resumen

La investigacién cientifica sobre la formacién de céleulos biliares
de colesterol, ha comprobado la participacién de numerosos ge-
nes, entre los cuales se encuentran receptores nucleares y trans-
portadores biliares. El desequilibrio fisicoquimico entre los lipidos
biliares mas importantes produce hipersecrecion de colesterol en
la bilis, una etapa necesaria para sobresaturar la vesicula biliar.
Las sales biliares son insuficientes para solubilizar al colesterol en
micelas mixtas, por lo que esta molécula se solubiliza, en su ma-
yoria, dentro de liposomas (fosfolipidos y escasas sales biliares),
y en ellos existe en alta concentracién, que tiende a precipitar
y a formar cristales, evento considerado como limitante para la
formacién de calculos biliares. El desarrollo del célculo puede
acelerarse si existe hipersecrecién de proteinas mucinas y escasa
motilidad vesicular. La presente revisién tiene el objetivo de infor-
mar los nuevos aportes cientificos sobre la formacién de célculos
biliares de colesterol, analizando y discutiendo sus resultados en-
focados a la busqueda de tratamientos farmacolégicos, porque
la litiasis no tiene terapia eficaz y la colecistectomia es el método
quirdrgico invasivo, cuando la enfermedad produce sintomas.

Palabras clave: cdalculos biliares, colesterol, bilis, vesicula bi-
liar, liposomas, mucinas.

CHOLESTEROL GALLSTONES FORMATION: NEW SCIEN-
TIFIC ADVANCES

Summary

Scientific research about cholesterol gallstone formation has shown
the involvement of many genes, such as nuclear receptors and
biliary transporters. Physicochemical imbalance of three major
biliary lipids produces hypersecretion of cholesterol in bile, a key
process for supersaturation of gallbladder. Bile salts are insuffi-
cient for solubilization of cholesterol in mixed micelles; therefore
this molecule is solubilized mostly into liposome (phospholipids
and few bile salts); there is a high concentration of cholesterol
into liposomes, which leads to its precipitation and crystallization,
the key factor for cholesterol gallstone formation. Development
of gallstones might accelerated when there is hypersecretion of
mucins and gallbladder hypomotility. The aim of this review is to
inform about new scientific contributions of cholesterol gallstone
formation, analyzing them to the investigation of possible phar-
macological treatments, since it is a disease that has no effective
treatment and the only cholecystectomy is an invasive surgical
treatment for symptomatic gallstone.

Key words: cholesterol, bile, gallbladder, liposomes, mucins.
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Introduccion

Los cdlculos biliares (litiasis biliar) de colesterol son la enferme-
dad mas comdn de la vesicula biliar y en gastroenterologia, uno
de los padecimientos mas frecuentes que implica elevados costos
en los sistemas de salud.’ En la actualidad, no existen estudios
epidemiolégicos sobre la prevalencia de litiasis biliar de coleste-
rol en México. Por ofro lado, en Estados Unidos la enfermedad
prevalece en el 10-15% de las personas adultas, principalmente
por obesidad, alimentacién rica en grasas y sedentarismo; es-
tas personas también tienen riesgo a desarrollar enfermedades
cardiovasculares y cancer.? El tratamiento farmacolégico para
céleulos de colesterol es limitado y se reduce a grupos selectos
de pacientes que no requieren cirugia, ya que cuando existen
céleulos sintomédticos, el tratamiento estandar es la extirpacién
de vesicula biliar o colecistectomia.® En su mayoria, las investi-
gaciones sobre la formacién de litiasis biliar estén encaminadas
a la bisqueda de blancos terapéuticos que prevengan la enfer-
medad, pocos estudios se centran en su tratamiento, analizando
el costo/beneficio que implica. El conocimiento sobre la quimica
de la litiasis biliar de colesterol es fundamental para entender su
fisiopatologia.* La hipersecrecién de colesterol biliar es un proce-
so necesario para generar cdlculos biliares, pero no suficiente;>
en este paso, se alteran las inferacciones hidrofébicas de los tres
principales lipidos biliares (colesterol, fosfolipidos y sales biliares)
y en particular, las sales no son suficientes para emulsificar el co-
lesterol, lo que genera sobresaturacién en bilis.® La formacién de
vesiculas con fosfolipidos y escasas sales biliares, denominadas
unilamelares o liposomas biliares, puede evolucionar a vesiculas
multilamelares, en donde los niveles de colesterol son elevados,
originando un cambio fisicoquimico clave para la formacién de
cdlculos: la nucleacion, es decir, el cambio de fase del colesterol
desde un estado liquido a ofro sélido de microcristales.>” Estos
cambios en la composicién de la bilis impiden la absorcién de
lipidos biliares por parte del epitelio vesicular, produciendo re-
acciones de inflamacién, infiltracién celular, edema, hipersecre-
cién de mucing, formacién de lodo biliar y todos estos factores
intervienen en el desarrollo de litiasis de colesterol (Figura 1).2
Muchos procesos fisicoquimicos no han sido explorados en su
totalidad, por ejemplo, los cambios en los transportadores de lipi-
dos biliares de la membrana canalicuar en el hepatocito, puesto
que la bilis se altera desde el nivel hepdtico. Por ello, la presente
revision tiene el objetivo de proporcionar informacién actual so-
bre los cambios que se presentan en la fisiopatologia de litiasis
biliar de colesterol, complementando con el aporte de nuevas
investigaciones sobre receptores nucleares y transportadores de
lipidos biliares, que podrian ser dianas terapéuticas para el trata-
miento de la enfermedad.

Secrecién de lipidos biliares

La bilis hepdtica es un liquido isoténico, alcalino y de color ama-
rillo-verdoso; entre sus componentes principales estan los lipidos
biliares, quienes interactian hidrofébicamente para generar mi-
celas mixtas, encargadas de transportar las grasas de la dieta,
facilitando su absorcién.? El receptor nuclear Farnesoide X 6 FXR
(del inglés Farnesoid X Receptor) es un regulador importante en
la formacién de bilis, controla la secrecién de fosfolipidos, sales
biliares y también se asocia a la regulacién de receptores hepa-
ticos X, LXR (Liver X Receptor), moduladores de la secrecién de

colesterol.® El colesterol, sales biliares y fosfolipidos (95% fosfati-
dilcolina) llegan a la membrana canalicular del hepatocito para
ser transportados por moléculas del tipo Casete de Unién a ATP
o también denominadas ABC (del inglés ATP Binding Cassette),
las cuales pueden sufrir mutaciones en el desarrollo de litiasis de
colesterol.’ La Bomba Exportadora de Sales Biliares, BSEP (Bile
Salt Export Pump) o ABCB11 se encarga de transportar sales bi-
liares, se encuentra en la membrana canalicuar del hepatocito; '2
el transportador ABCB4 o MDR3 (Mulidrug Resistance 3) recibe
fosfolipidos en la membrana canalicular, la mayor parte de la
secrecion corresponde a fosfatidilcoling;'® las proteinas ABCG5
y ABCGS8 secretan el colesterol biliar y se localizan en los hepa-
tocitos y enterocitos.'

C>> Colesterol

@R Salesbiliares

% Fosfolipidos

Figura 1 Formacién de calculos en vesicula biliar
Cuando la bilis estd sobresaturada con colesterol, las micelas
mixtas son insuficientes para solubilizarlo, por lo que abundan
vesiculas unilamelares (liposomas) para solubilizar el colesterol.
Estas vesiculas pueden fusionarse para convertirse en multilame-
lares, en donde el colesterol cristaliza. La produccién de lodo
biliar (en su mayoria mucinas) y la escasa motilidad vesicular
favorecen la formacién del célculo, que puede crecer y generar
sinfomatologia.

Un proceso importante para generar litiasis de colesterol es la
secrecion hepdtica constante de esta molécula, que supera las
tasas de secrecién biliar normales. El flujo de colesterol biliar es
concomitante a la secrecién de fosfolipidos y sales biliares y por
ello, un desajuste en alguna de estas secreciones se traduce a
un desequilibrio general.'® Estudios actuales demostraron que en
pacientes con célculos de colesterol, los transportadores ABC su-
fren cambios genéticos, por ejemplo, se presentaron mutaciones
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en el transportador ABCB4/MDR3 en pacientes con litiasis y los
investigadores opinan que la regulacién positiva de la expresién
genética de este transportador, podria prevenir la formacion de
célculos.' Pocos andlisis han comprobado la presencia de mu-
taciones en ABCB11/BSEP; en personas de Dinamarca con cél-
culos de colesterol se reportaron estos cambios, pero en modelos
experimentales se corroboré que la sobreexpresion de ABCB11
no influye en la formacién de litiasis de colesterol.’® Otros estu-
dios indican que las proteinas ABCG5/8 cambian su estructura
genética en condiciones de litiasis y cuando la enfermedad no
estd presente, las alteraciones en estos transportadores incremen-
tan el riesgo a desarrollarla.’”'® El manejo en la expresion gené-
tica (inhibicién o sobreexpresién) de los transportadores antes
mencionados, atn no proporciona resultados contundentes para
considerarlos como dianas terapéuticas, adicionando el tema de
la secrecion de lipidos biliares, que es concomitante y se efectia
bajo respuestas de regulacién especificas por parte de los recep-
tores nucleares; para finalizar este apartado, se adiciona que el
transporte de colesterol en el hepatocito ain no se termina de
explicar.

Evidencias actuales en el transporte hepatico de
colesterol

El transporte de colesterol en el hepatocito sigue requiriendo de
investigacién; sélo los transportadores ABCG5/8 a nivel de la
membrana canalicular cuentan con més estudios y asociaciones
a litiasis de colesterol. Existen otras moléculas que infervienen en
el transporte, estudiadas en modelos experimentales ante las res-
tricciones de la experimentacién humana: proteina de Niemann-
Pick, tipo C1, tipo 1 (NPC1L1); Receptor Depurador clase B, tipo
1, SRB1 (Scavenger Receptor); Proteina de Unién al Elemento
Regulador de Esteroles, SREBP (Sterol Regulatory Binding Element
Protein), entre los més importantes.

NPC1L1. Es un transportador de colesterol localizado en los
enterocitos y para el caso del humano, también en los hepatoci-
tos.’” En higado e intestino la proteina regula la homeostasis del
colesterol y actualmente existe un farmaco llamado ezetimiba,
capaz de inhibir la proteina NPCITL1 y con ello la absorcién
infestinal de colesterol.?’ En ratones susceptibles a litiasis de co-
lesterol, ezetimiba previene el desarrollo de la enfermedad?'?
y sélo un caso ha sido reportado en donde el farmaco tiene un
poder de disolucién sobre célculos de colesterol en humanos.?’
Se necesitan estudios adicionales para considerar esta proteina
como blanco en el tratamiento de litiasis de colesterol.

SRB1. Este transportador se encuentra en el hepatocito y su im-
portancia radica en que es el receptor que promueve la cap-
tacién selectiva del colesterol que transporta la Lipoproteina de
Alta Densidad o HDL (High Density Lipoprotein), principal fuente
de colesterol biliar.2? En modelos murinos, la sobreexpresion de
SRB1 produce una reduccién en los niveles de colesterol HDL
y en presencia de cdlculos de, la proteina sufre modificaciones
genéticas.?

SREBP. Proteina localizada en los hepatocitos, particularmente
en reficulo endoplasmico.? Existe como tipo 1 y tipo 2, y en
particular, SREBP2 ha demostrado ser un importante regulador
de la proteina NPCTL1 que se encuentra en el higado, quien

modula el transporte de colesterol biliar.2> En hamsteres dorados
tratados con dieta hipercolesterolémica y susceptibles a litiasis,
la inhibicién en la expresién de SREBP1/SREBP2 redujo los nive-
les de colesterol hepdtico y si las investigaciones contindan, esta
proteina puede fungir como blanco importante para reducir la
secrecién biliar de colesterol.?

Otros transportadores del colesterol en el hepatocito y que
requieren de estudios asociados a litiasis son: Proteinas de Nie-
mann-Pick tipos C1 y C2 (NPC1 y NPC2) y transportador AB-
CAT.

Cristalizacién/nucleacién del colesterol

Cuando la bilis estd sobresaturada por colesterol y fisicoquimica-
mente inestable, abundan liposomas o vesiculas (en su mayoria
compuestas de fosfolipidos) para solubilizar al colesterol, a dife-
rencia de micelas mixtas (concentracién equitativa de sales bilia-
res y fosfolipidos).?” Las vesiculas que transportan al colesterol, se
denominan unilamelares, porque estan formadas por una bicapa
de fosfolipidos de diametro amplio y que incluyen un comparti-
mento acuoso.? Estas vesiculas tienen la capacidad de fusionar-
se, convirtiéndose en multilamelares, disminuyendo su diametro
por las multicapas de fosfolipidos y con ello la concentracién de
colesterol es elevada en el interior. En las vesiculas multilame-
lares, las moléculas de colesterol generan fluctuaciones répidas
sobre si mismas, bajo un ambiente acuoso, produciendo nicleos
cristalinos.?® Este proceso fisiopatolégico en donde el colesterol
cambia de un estado liquido a otro sélido en forma de microcris-
tales, se conoce como nucleacién o cristalizacién y es el paso li-
mitante para producir célculos biliares de colesterol.> Los cristales
de colesterol que son precursores del célculo biliar, pueden estar
hidratados, por el ambiente acuoso de las vesiculas multilamela-
res. En la bilis de pacientes con célculos de colesterol, se pueden
observar cristales monohidratados utilizando microscopia de luz
polarizada, lo mismo se puede notar en bilis de modelos bio-
légicos para litiasis, principalmente ratones.? La velocidad de
nucleacién del colesterol es multifactorial, existen agentes pronu-
cleantes (que facilitan la cristalizacién) y antinucleantes (que re-
tardan el tiempo de cristalizacién) quienes determinan el tiempo
de formacién del célculo.? Los principales agentes pronucleantes
son las glicoproteinas llamadas mucinas.®® En modelos in vitro,
también estd demostrado que las inmunoglobulinas IgM e IgG
promueven la nucleacién del colesterol. Los factores antinuclean-
tes podrian ser utilizados para impedir que una sobresaturacién
de colesterol, en bilis inestable, produzca cristalizacién.

Actualmente se investiga la participacién de la osteopontina y
de su receptor, integrina o en la formacion de litiasis de coles-
terol. La osteopontina es una fosfoproteina que se une al calcio y
ha demostrado en un modelo in vitro con bilis humana, retardar
la velocidad de nucleacién e inhibir el efecto pronucleante del
calcio.®! En técnicas de inmunotincién, la osteopontina e integri-
na ov muestran mayor expresion en epitelios vesiculares sin da-
fos por litiasis a diferencia de los epitelios dafiados. Debido a
las propiedades antinucleantes de la osteoponting, puede ser un
posible blanco para prevenir la formacién de litiasis.*

Producciéon de mucina, inflamacién y estasis
vesicular

La mucina es una mucoproteina producida en el epitelio de la ve-
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sicula biliar, quien expresa de manera normal los genes MUCT,
MUC?2, MUC3, MUC4, MUC5B, MUC5AC y MUC, de los cua-
les MUC5B y MUC5AC son los que cominmente participan en
el desarrollo de cdlculos.** Cuando la bilis se encuentra sobre-
saturada y con cristales de colesterol, los dafios ocasionados al
epitelio vesicular ocasionan que la mucina se produzca en exce-
so. Al tener la capacidad de unir lipidos y pigmentos biliares en
matrices glucoproteicas, esta proteina favorece el crecimiento del
cdleulo biliar.?® En cultivos de colangiocitos, los genes de mucina
son regulados por moléculas mediadoras de inflamacién como el
Factor de Necrosis Tumoral alfa, TNF-o. (Tumoral Necrosis Factor
alpha) y el Factor de Crecimiento Epidérmico, EGF (Epidermic
Growth Factor), ambos con sus respectivos receptores.®*

El sistema inmunolégico implicado en el epitelio vesicular es
un tema muy importante dentro de la fisiopatologia de calcu-
los de colesterol; lamentablemente, poco se ha explorado este
apartado.® Las reacciones de inflamacién en las células epitelia-
les se deben llevar a cabo en conjuncién con el desorden biliar
que conlleva a litiasis, porque de manera independiente la infla-
macién no puede sobresaturar la vesicula con colesterol y formar
célculos. El incremento en la produccién de mucina es mediado
por la enzima ciclooxigenasa y la sintesis de prostaglandina E2;%
estos procesos determinan cambios histopatolégicos al epitelio
vesicular, como edema, produccién de células inflamatorias y
especies reactivas de oxigeno, consideradas factores pronuclean-
tes.®> Todas las alteraciones mencionadas generan cambios en la
motilidad de la vesicula biliar e impiden que el epitelio realice la
absorcién y transporte de sustancias.

La motilidad vesicular es controlada por la hormona colecisto-
cinina, mediante sus receptores tipo 1; gracias a esta respuesta
hormonal, la vesicula realiza movimientos de contraccién y rela-
jacién para facilitar el vaciamiento de la bilis en el intestino.”
Un estudio reciente, empleé ratones deficientes del receptor para
colecistocinina tipo 1, CCK-1R (-/-), evaluando el efecto de la
administracién de ursodesoxicolato, una sal biliar con capacidad
de emulsificar al colesterol. La sal no ejercié efectos preventivos
para litiasis de colesterol, acumulandose lodo biliar en las pa-
redes de la vesicula por la falta de motilidad; esto demuestra
que el receptor de colecistocinina tipo 1, es importante para la
contraccién vesicular.®’

Avances terapéuticos: receptores nucleares

En la actualidad, la investigacion sobre receptores nucleares es
constante, debido a que pueden funcionar como dianas terapéu-
ticas y controlar la secrecién de lipidos biliares, principales molé-
culas que intervienen en el desarrollo de litiasis biliar.

Receptor Farnesoide, FXR

El receptor FXR ha proporcionado resultados interesantes en mo-
delos susceptibles a litiasis de colesterol. Ejerce efectos para re-
gular la secrecién de sales biliares y fosfolipidos en su mayoria, y
en menor parte el transporte de colesterol. En ratones knock-out,
la activacién de FXR hepdtico es crucial para mantener una ade-
cuada solubilidad del colesterol en micelas mixtas, por induccién
en la expresién de BSEP y MDR3/Mdr2; agonistas del FXR po-
drian ser considerados en el tratamiento y prevencién de calculos

biliares de colesterol.3 Por otro lado, la activacion de FXR reduce
la biosintesis de acidos biliares porque suprime la enzima limi-
tante del proceso, colesterol-7o-hidroxilasa (CYP7AT) y con ello
la concentracién de acidos disminuye en el hepatocito, siendo la
principal fuente de sales biliares; la disminucién de écidos puede
ocasionar sobresaturacién de colesterol y formacién de calcu-
los.® El receptor FXR también se expresa en el intestino delgado,
pero los estudios en humanos son restringidos.*’ En pacientes no
obesos con litiasis biliar, se reporté una disminucién en la expre-
sién de FXR, importante regulador de transportadores intestinales
de é&cidos y sales biliares, como el Transportador Apical de Sales
Dependientes de Sodio, ASBT (Apical Sodium Bile Salts Trans-
porter), la Proteina lleal de Unién a Lipidos, ILBT (lleal Lipid Bin-
ding Protein) y los Transportadores de Solutos Orgénicos, OSTa.
y OSTB (Organic Solutes Transporter).*? Estos descubrimientos
sugieren que las alteraciones intestinales en FXR modifican la
concentracién de 4cidos vy sales, lo que conllevaré a un desequi-
librio en la secrecion de fosfolipidos y colesterol. Los estudios
de polimorfismos de FXR han dejado controversias: en pacientes
mexicanos, un haplotipo de FXR, denominado NR1H4-1 lo aso-
ciaron a la prevalencia de célculos biliares. En contraste, el mis-
mo haplotipo no estuvo asociado a la prevalencia de célculos en
pacientes alemanes y en pacientes chilenos, se observé un efecto
protector del haplotipo.*?

Receptores Hepdticos, LXRo y LXRj

Los receptores LXRow y LXRB son reguladores intracelulares de la
homeostasis de lipidos (particularmente esteroles) y acidos bilia-
res.* Los estudios clinicos son escasos, pero en ratones se ha co-
rroborado que los LXR promueven la expresion del gen CYP7AT,
limitante para la enzima colesterol-7or-hidroxilasa; asimismo, es-
tos receptores inducen la expresién de los transportadores de
fosfolipidos y colesterol (ABCB4, ABCG5, ABCG8 y ABCAT) en
la membrana canalicular del hepatocito (45). Un estudio clinico
en China, con pacientes no obesos y con litiasis biliar, demostré
un incremento en la expresion de LXR, ABCG5 y ABCGS; con
estos resultados se concluye que los LXR intervienen en la for-
macién de cdleulos de colesterol, quizés los agonistas de estos
transportadores sean eficaces para controlar la secrecién biliar
de colesterol y prevenir litiasis.*® Los LXR también se expresan en
el enterocito y han sido objeto de estudio; su activacién inhibe la
absorcidn intestinal de colesterol en ratones transgénicos, una de
las principales vias para prevenir litiasis de colesterol.4

Receptor de Pregnano, PXR

El receptor X de pregnano o PXR (Pregnan X Receptor) es un
factor de transcripcién encargado de activar las proteinas que
inducen la detoxificacién celular. Su andlisis en modelos biolégi-
cos para litiasis de colesterol, ha proporcionado resultados nove-
dosos. En ratones susceptibles a litiasis de colesterol y deficientes
de este receptor, PXR -/-, se comprobé que la administracién de
una diefa litogénica disminuye la concentracién de sales biliares
y fosfolipidos, promoviendo una mayor saturacién de colesterol
en bilis. La deficiencia de PXR suprime la expresién de la enzima
limitante en la ruta de sintesis de dcidos biliares, colesterol-7a-
hidroxilasa; esta inhibicién enzimdtica, probablemente se debe
a la activacién de FXR y la induccién del Factor de Crecimiento
de Fibroblastos. Los autores concluyeron que PXR puede ser con-
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siderado como diana terapéutica en el tratamiento de calculos
de colesterol, debido a que mantiene la homeostasis de &cidos
biliares.+

Conclusion

En la fisiopatologia de calculos biliares de colesterol intervienen
diferentes genes, los cuales son estudiados de manera indepen-
diente con la finalidad de buscar un tratamiento farmacolégico.
Es importante destacar que dentro de las etapas para formar
célculos biliares, se debe dar mayor importancia a la secrecién
de colesterol biliar, porque es la fuente principal para desarrollar
litiasis, bajo desajustes de hipersecrecién. Por otro lado, la absor-
cién intestinal de colesterol también se postula como un blanco
para evitar que el exceso de colesterol entre al hepatocito y ge-
nere hipersecrecién biliar, aunque destacando que estos sitios de
transporte del colesterol, emergen como pautas para prevenir la
enfermedad de célculos, més no para tratarla. Lamentablemente,
la terapia farmacolégica es limitada y la colecistectomia sigue
siendo el tratamiento estandar para litiasis sinfomdtica, estiman-
dose que la prevalencia de calculos biliares de colesterol incre-
mente, debido a problemas de alimentacién y obesidad.
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En esta revision se presenta una actualizacion sobre Hepatitis C
y B en pacientes con dafio renal crénico y trasplantados renales,
dando a conocer aspectos epidemiolégicos, historia natural de la
infeccién por virus C y B de la Hepatitis, asi como indicaciones y
contraindicaciones del tratamiento, con algoritmos de manejo.

HEPATITIS C EN PACIENTES CON IRC

La infeccién por VHC es frecuente en todo el mundo. La OMS
estima que la prevalencia global de infeccién por este virus es de
170 a 200 millones de personas. En Estados Unidos de Nortea-
mérica el 1.8% de la poblacién esta infectada, lo cual representa
4 millones de personas; el 40 al 60% de los casos de enferme-
dad hepdtica crénica presentan infeccién por VHC y se estima
entre 8.000 a 10.000 muertes anuales como consecuencia de
complicaciones hepdticas.

La enfermedad hepética constituye una importante causa de
morbilidad y mortalidad en pacientes con Insuficiencia Renal
Crénica (IRC) en didlisis o transplantados.

Una vez que los test serolégicos de primera y segunda genera-
cién estuvieron disponibles, numerosos investigadores reportaron
una alta prevalencia de Anti — VHC seropositivas en pacientes
con IRC en didlisis, en la mayoria de los cuales de detecté carga
viral por Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), e igual-
mente se reportaron test serolégicos falsos - negativos. El estudio
de Schneeberger y col. de 2.576 pacientes con IRC, en progra-
ma de hemodidlisis crénica, 6 (0.23%) fueron seronegativos con
carga viral detectable por PCR, sin embargo esto no justifica la
inclusién del PCR como prueba de rutina en pacientes con IRC
en didlisis. En el afio 2001, The Centers for Disease Control and
Prevention (CDC, Atlanta, GA) reporté la prevalencia nacional de
Anti-VHC en pacientes en hemodidlisis (HD) de 8.9%.

Se recomienda que las pruebas tipo RNA - VHC en pacientes
en didlisis, se realicen antes del procedimiento de HD, ya que
la heparina utilizada durante el procedimiento, puede interferir

con la técnica de PCR. Durante la HD disminuyen los niveles de
RNA - VHC por adsorcién del RNA - VHC y destruccién de las
particulas virales por la presién hidraulica ejercida.

Zucker y col. eliminaron el RNA - VHC de rifiones de cadéve-
res con Anti-VHC seropositivos por perfusién pulsatil con deple-
cién viral adicional (dilucién y/o filtracién).

Los pacientes en hemodidlisis tienen una alta prevalencia de
infeccién por VHC en comparacién con la poblacién general, va-
riando la prevalencia de anticuerpos anti—-VHC entre 1% a 54%
segun la localizacién geogréfica de la poblacién.

Lo adquisicién del virus C de la Hepatitis puede ocurrir en
ausencia de los factores de riesgo clasicamente conocidos para
su transmisién en la comunidad, sugiriendo que la transmisién
puede producirse en las unidades de hemodidlisis por falta de
control en las medidas de bioseguridad. Varias observaciones
epidemiolégicas se han encontrado: asociacién independiente
entre el tiempo de HD y la seroprevalencia de VHC, la relacién
entre prevalencia e incidencia de Anti-VHC en unidades de HD,
la alta frecuencia de Anti — VHC seropositivos en pacientes en HD
comparados con aquellos en didlisis peritoneal. Diversos meca-
nismos pueden contribuir en la transmisién nosocomial del VHC
en HD: reuso de dializador, contaminacién interna de las ma-
quinas para HD y contaminacién de las manos de miembros del
programa y pacientes. Los estudios prospectivos han reportando
una reduccién en la adquisicién del VHC en las unidades de HD,
al aislar a los pacientes positivos; Djordjevic y col. demostraron
que esta estrategia es adecuada y hoy dia, varios paises Euro-
peos la han adoptado.
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HISTORIA NATURAL DE VHC EN PACIENTES EN
DIALISIS

El cuadro clinico de la hepatitis en estos casos, evoluciona de for-
ma subclinica, acompafdndose por un aumento leve de la Alani-
no Amino Transferasas (ALT). La infeccién por VHC en pacientes
en didlisis es usualmente asinfomatica por lo que son necesarios
estudios que se enfoquen en la historia natural de la infeccién por
VHC en esta poblacién de pacientes. Se ha demostrado una fre-
cuencia de mortalidad en 35% en pacientes en didlisis y cirrosis
(riesgo relativo de muerte 1.346, 95% intervalo de confianza IC
1.03-1.75 p=0.03). Sin embargo la cirrosis hepatica solo se en-
cuentra en el 2% de los pacientes en didlisis y VHC en los Estados
Unidos. Un importante estudio de Mortalidad en pacientes con
VHC vy didlisis, fue reportado por Nakayama y col. quienes estu-
diaron prospectivamente 1.470 pacientes en HD de 16 centros
de Japén con un seguimiento de 6 afios (1993-1999). La presen-
cia de Anti-VHC seropositivo fue un factor de riesgo de muerte
(riesgo relativo, 1.57; 95 IC 1.23-2.00, P<0.001). Se demostré
Carcinoma Hepatocelular en un 5.5% de las muertes en el grupo
de pacientes con Antoi- VHC positivos. La cirrosis se documenté
en un 8.8% y 0.4% de pacientes que murieron con Anti-VHC
positivos y negativos respectivamente (P< 0.001).

En un estudio en el que se realizé6 biopsia hepdtica en pa-
cientes en hemodidlisis y anti-VHC positivo, se observé actividad
necroinflamatoria leve y moderada en todos los pacientes, fibro-
sis portal y septal en un 13% de los casos, fibrosis en puente en
el 8.8% vy cirrosis en 24%. No hubo relacién entre los cambios
histolégicos y la carga viral VHC o genotipo o actividad de ami-
notransferasas.

HISTORIA NATURAL DE VHC EN PACIENTES TRASPLAN-
TADOS RENALES

El conocimiento de la historia natural de la Hepatitis Viral C
Crénica después de Trasplante renal (TP), es muy limitada, por
ausencia de data clinica e histologia prospectiva. El curso de la
enfermedad hepdtica por VHC parece ser indolente en pacientes
con TR. Asi Rao et al., en 34 pacientes TR con signos bioquimicos
de enfermedad hepdtica crénica, en un seguimiento de 4.5 +
4.3 afos, no demostraron progresién histolégica, sin embargo,
evidenciaron que 60% (9 de 14) presentaban hepatitis crénica
temprana, 66% (2 de 3) hemosiderosis y 100% (4 de 4) hepatitis
crénica avanzada. La morfalidad anual por falla hepética fue de
9.6% en pacientes con hemosiderosis y 6.1% y 10.5% en pacien-
tes con Hepatitis Crénica reciente y avanzada, respectivamente..
Vosnides et al., siguieron pacientes TR con VHC por un periodo
de 17.1 + 4.9 meses y observaron que hubo mayor progresién
de la fibrosis hepdtica.

Mathurin et al., estudiaron retrospectivamente 834 pacientes
TR con un seguimiento de 10 afios demostrando que la sobrevida
a los 10 afos fue menor en pacientes infectado por VHC (65%
+ 5% Vs 85% + 3% p= 0.001) y 49% + 5% vs 69% + 4% de
sobrevida en trasplantado s p < 0.01.

Existen evidencia de que el curso de la enfermedad en pacien-
tes trasplantados renales y que adquieren VHC en forma aguda
perioperatoria, es mas agresivo. La azatropina se ha relacionado
con un curso clinico de enfermedad hepdtica més agresivo en
pacientes TR. Pacientes trasplantados renales, coinfectados VHB y
VHC, presentan mayor progresién de la enfermedad hepética. La

inmunosupresién que reciben los pacientes trasplantados renales,
pueden acelerar el curso de infeccién por VHC y conducir a falla
hepatocelular.

Algunos estudios no contraindica el transplante renal en pa-
cientes con anti-VHC por haber encontrado una evolucién similar
en relacion con la frecuencia y severidad de los episodios de
rechazo y mortalidad. Por el contrario, otras series han reporta-
do una asociacién incrementada de riesgos de eventos adversos
posteriores al transplante renal en pacientes con infecciéon por
VHC de 5 veces mayor con respecto a la poblacién anti ~VHC
negativo, en relacién a mayor mortalidad por enfermedad he-
patica y por sepsis. En base a lo anteriormente mencionado se
recomienda realizar biopsia hepética para reconocer la magni-
tud del dafio histolégico hepético de la infeccién por VHC. Otras
complicaciones menos frecuentes lo son la hepatitis colestdtica
fibrosante y proteinuria en el rifién transplantado por glomerulo-
nefritis membrana-proliferativa.

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HEPATITIS C EN IRC
Y TRANSPLANTADOS RENALES

Existe consenso en la necesidad de tratar con Interferén a los
pacientes en lista de espera para el transplante renal y con infec:
cién por VHC. El tratamiento busca dos objetivos terapéuticos:
controlar la lesién hepdtica e inhibir la replicacién viral previa al
transplante renal ademés de prevenir la glomerulonefritis asocia-
da al VHC e injerto renal.

En pacientes hemodializados, el tratamiento con Interferén se
realiza a la dosis de 3MU subcuténea después de la sesién de
hemodidlisis, tres veces por semana y durante seis a doce meses
y evitar sobrepasar las 9MU semanales. Al tratar pacientes con
IRC a dosis de 3MU por 6 meses obtuvieron una respuesta al
final del tratamiento del 75% y una respuesta bioquimica y viro-
l6gica sostenida del 20%. Russo y Colaboradores realizaron un
estudio ramdomizado con Interferén Pegylado Alfa 2b en pacien-
tes en hemodidlisis a dosis de 1 mcg/kg peso con respuesta sa-
tisfactoria. Autores como Bruchferd y Colaboradores, asociaron
al tratamiento con Interferén, Ribavirina en pacientes con VHC
en hemodidlisis. La dosis de Ribavirina oscilé entre 170 y 300mg
diarios alcanzando una respuesta bioquimica del 100% y virolé-
gica del 83.3%. Como efecto adverso predominante observaron
anemia hemolitica, por lo que los autores recomiendan monitoreo
frecuente de hemoglobina y uso de altas dosis de Eritropoyetina
con el cuidado de la fistula.

La decisién para el uso de Interferén en pacientes con IRC
Terminal, debe ser basada en la severidad histolégica por biop-
sia hepdtica, genotipo, viremia pre tratamiento y enfermedades
concomitantes antes del transplante renal.

Mencién especial debemos realizar para aquellos pacientes
trasplantados renales que reciben inmunosupresion. La terapia
antiviral para la infeccién por VHC e pacientes Trasplantados Re-
nales es muy limitada debido a resultados pocos satisfactorios en
términos de seguridad y eficacia. Los resultados de un metandlisis
que incluyé 102 pacientes trasplantados renales con infeccién
crénica por VHC quienes recibieron tratamiento con Interferén
convencional como monoterapia o Inferferén convencional mas
Ribavirina, mostré que hubo un 18% de pacientes con Respuesta
Virolégica Sostenida y 35% suspendieron el tratamiento, sin em-
bargo la mayoria de los estudios no demostraron claramente la
eficacia como punto final, asi mismo, la suspensién de la terapia

Gisela Romero S. Hepatitis C y B en pacientes con insuficiencia renal crénica y trasplante renal... Revista Gen 2012;66(1):63-69

64



65

Articulo de Revisién

Revista de la
Sociedod
Venezolana ?e
Gastroenterologia

se asocié a rechazo agudo del injerto. Estudios con Amantadita
o Ribavirina como monoterapias o combinadas, permitieron re-
ducir niveles séricos de ALT, sin detrimento de la funcién renal y
del funcionamiento de injerto renal, estos regimenes no ofrecen
beneficios sobre la supresién viral e histologia hepética. Muchos
autores consideran el tratamienton con IFN en casos de Hepatitis

Respuesta virolégica en pacientes con Hepatitis C tratados con IFN

RESPUESTA VIROLOGICA

RVR (respuesta virolégica rapida)
RVT (respuesta virolégica temprana)

RVT completa (respuesta virolégica temprana completa)

Respuesta Virolégica al final de tratamiento
RVS (respuesta virolégica sostenida)

Fibrosante Colestatica en que el riego de no tratar la infeccién
por VHC supera el riesgo de rechazo, y en casos bajo protocolo
con estricto seguimiento de los pacientes tanto por Hepatologia
como por Nefrologia. El esquema de tratamiento no estd estan-
darizado, se pueden iniciar dosis convencionales y bajar segin
la respuesta individual o bien iniciar con mitad de dosis.

Ver anexos con propuestas de tratamiento.

DEFINICION

RNA-VHC indetectable a la semana 4 de tratamiento
Reduccién > 2 log de RNAVHC a la semana 12 de
tratamiento comparado con niveles basales de carga viral
RNA-VHC indetectable a la semana 12 de tratamiento en
ausencia de RVR.
RNAVHC indetectable al final del tratamiento.
RNA-VHC indetectable a la semana 24 una vez
descontinuado el tratamiento.

Estos términos relacionados con respuesta a tratamiento son especificos para pacientes sin dafio renal, y no estén determinados en pacientes con IRC - Trans-

plantados renal pero pudieran emplearse.

En pacientes con IRC e infeccién por VHC con aminotransferasas
normales se ha presentado el siguiente esquema:

1. En pacientes con anticuerpos anti-VHC positivo se determina el
RNA viral, si es negativo no se trata al paciente, si es positivo se
considera la biopsia hepética para genotipo 1. Si no hay fibrosis
(FO) y baja actividad inflamatoria se observa al paciente con una
nueva biopsia hepdtica en 3 afios o se puede tratar al paciente.
2. Si la biopsia hepética demuestra fibrosis entre F1'y F4 compen-
sada el paciente tiene indicacién para tratamiento con Inferferon
Pegylado y Ribavirina durante 12 meses, con una determinacién
de RNA cuantitativa al cumplir 12 semanas de tratamiento. Si el
RNA resulta negativo o si hay una disminucién de 2 log o mas se
continuara el tratamiento, y en caso contrario se omitird.

3. En los casos con genotipos 2 o 3 se puede obviar la biopsia
hepdtica y tratar igual que genotipo 1 durante 6 meses.

HEPATITIS B EN PACIENTES CON IRC

La infeccién por el Virus de Hepatitis B (VHB) representa un pro-
blema de salud poblica a escala mundial, estimandose que mas
de dos millardos de personas en el mundo se han infectado, de
los cuales aproximadamente 350 millones son portadores créni-
cos del virus. Cerca de un millén de muertes al afio estan rela-
cionadas con hepatocarcinoma primario asociado a la infeccién
por VHB, lo que hace a éste virus la cuarta causa de muerte por
enfermedades infecciosas a nivel mundial. La replicacién del VHB
posee un potencial de variabilidad genética mayor que la de
los virus ADN en general favoreciendo la aparicién de mutantes
naturales generadas por sustituciones puntuales, por reordena-
miento de genes, o por cambios en los marcos de lectura denomi-

nados genotipos. La variabilidad genética podria estar asociada
con las diferentes vias de transmisién, resistencia al interferén o
progresién hacia el desarrollo de carcinoma hepatocelular.

Se conocen varias fases de Hepatitis Crénica B: Antigeno e
NEGATIVO son pacientes tienen un DNA-HBV sérico de 2.000
a 20.000 Ul/ml, con ALT persistente o intermitente elevadas.
La actividad necroinflamatoria es variable con tendencia a estar
avanzada, llegando un tercio de los pacientes a tener cirrosis al
momento del diagnéstico. Antigeno e Positivo: En este grupo de
pacientes el DNA - HBV sérico es > de 20.000 Ul/ml, la ALT esta
persistente o intermitentemente elevada. La lesién histolégica es
variable: del 20 a 40% es leve, moderado-grave es 40 a 60%.
En un 10 a 25% tienen cirrosis.

Los pacientes con Insuficiencia Renal Crénica poseen caracte-
risticas inmunolégicas y estdn expuestos a mecanismos de trans-
misién que los hacen vulnerables a la infeccién por el Virus B de
la Hepatitis . La frecuencia del Antigeno de Superficie de Hepa-
titis B positivo (AgsHB ) en pacientes en didlisis varia de acuerdo
al drea geogrdfica y se correlaciona con la endemnicidad de
la poblacién general y la regién. Asi se ha reportado el AgsHB
positivo en un 0.9% en USA, 1.6% en Japén, 10.0% en Brazil
, 10.0% en Hong Kong, 11.8% en Arabia Saudita y 16.8% en
Taiwan. En los dltimos afos la incidencia de infeccién por VHB
ha disminuido como resultado de la investigacién de rutina de
Anti HBc y AgsHB en derivados sanguineos, el advenimiento de
la Eritropoyetina Humana Recombinante y el programa de va-
cunacién. En nuestro pais tenemos poca informacién sobre la
incidencia y prevalencia del VHB en pacientes de hemodidlisis o
transplantados renales.

La transmisién nosocomial de infeccion por VHB es de alto ries-
go para pacientes en didlisis crénica. Otros posibles mecanismo
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de adquisicién de la infeccién es a traves de unidades de sangre
transfundida, endemnicidad local, duracién de la HD, presencia
de pacientes con AgsHB positivo en las unidades y no separacién
de pacientes infectados y no infectados. Un estudio de biologia
molecular demostré relativa homogeneidad de subtipos de VHB
entre pacientes de unidades de HD, lo cual soporta la existencia
de transmisién paciente-paciente. Se ha reportado una menor
prevalencia de infeccién por VHB en pacientes en didlisis perito-
neal comparados con aquellos en HD; durante la HD los pacien-
tes se pueden infectar con material contaminado, a través de las
membranas mucosas o por la piel, o ser dializados con equipos
contaminados. Igualmente; se ha demostrado ausencia de mar-
cadores serolégicos para VHB en pacientes en HD y un 2.9%
presentaron DNA-VHB viral detectable en Células Mononucleares
de sangre periférica.

HISTORIA NATURAL DE VHB EN PACIENTES CON IRC Y
TRASPLANTADOS RENALES

El VHB no es un virus citopdtico, excepto en raras condiciones
en que es capaz de producir Hepatitis Colestésica Fibrosante, la
cual ocurre en pacientes marcadamente inmunosuprimidos post
— trasplante renal. El paciente con IRC en didlisis, presenta com-
promiso del sistema inmune, por lo que no es sorprendente que
estos pacientes adquieran Hepatitis Aguda por virus B, que cursa
en forma muy leve o asinfomdtica, y el 30% a 72% evoluciona a
estado de portador crénico. Se ha estimado que el 15%-40% de
los portadores de VHB desarrollaran complicaciones hepdéticas a
lo largo de sus vidas, tales como hepatitis crénica, cirrosis y he-
patocarcinoma; los pacientes en didlisis y cirrosis por VHB tienen
una mortalidad del 35%.

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HEPATITIS B EN IRC
Y TRANSPLANTADOS RENALES

La seleccion de un agente especifico para tratamiento inicial de-
pende de la eficacia de la droga, riesgo de resistencia antiviral,
durabilidad de respuesta, eventos adversos y costos de la dro-
ga.
La meta final del tratamiento de HBV es lograr su erradicacién
antes de que el virus provoque dafio irreversible tales como: ci-
rrosis y/o HCC.

La erradicacién del virus es poco probable con las drogas apro-
badas en la actualidad, debido a los reservorios extra - hepaticos
de HBYV, integracién del HBV — DNA al DNA del huésped y ante
la presencia de DNA circular cerrado covalentemente (ccc DNA)
en los nicleos de los hepatocitos. El ccc DNA forma templados
transcripcionales durante la replicacion del HBV sin necesidad
de reinfectar. Los agentes antivirales actual poseen poco efecto
inhibitorio sobre el cccDNA lo cual conduce a una dlta tasa de
recaidas al descontinuar la droga. Las metas reales del tratamien-
to consisten en prolongar la supresién viral, remision de la enfer-
medad crénica, disminuir la progresién a cirrosis, insuficiencia
hepatica y HCC y reducir la morbimortalidad.

Los puntos finales empleados para evaluar la respuesta al trata-
miento son definidos como bioquimicos, virolégicos, histolégicos
y estos puntos difieren si se trata de un paciente HBV - antigeno
E positivo o antigeno E negativo.

El paciente en didlisis puede utilizar Interferén, Lamivudina o
Adefovir. El interferén alfa ha demostrado su utilidad en el trata-

miento de los pacientes con hepatitis crénica B, aunque con una
respuesta menor que en los pacientes inmunocompetentes y con
peor tolerancia. Se recomienda administrarlo al finalizar la sesién
de hemodidlisis. Se desconocen resultados sobre la eficacia del
Interferén Pegylado en estos pacientes. La experiencia con Lamivi-
dine en pacientes con VHB es buena, siendo el mayor problema
la aparicién de mutantes resistentes a la droga. Con adefovir
los resultaros han sido desalentadores, hasta provocar deterioro
mayor de la funcién renal. Entecavir pareciera ser la droga de
eleccién en pacientes en programa de didlisis y Tenofovir debe
ser utilizado con cautela por la tendencia al dafio renal.

Definicion de términos

Respuesta Bioquimica: disminucién de niveles de alanino
aminotransferasa sérica a un rango normal.

Respuesta Virolégica:

* HBe Ag - positivo: disminucion HBV — DNA sérico a < 105
copias/ml, y pérdida de HBe Ag con seroconversién

* HBe Ag - negativo: disminucién de HBV — DNA < 104 copias/
ml.

Respuesta Histolégica: disminucion del indice de actividad
histolégica por lo menos 2 puntos

Respuesta Sostenida: persistentes respuestas bioquimica y
virolégica durante 6 a 12 meses después de suspender el trata-
miento.

Respuesta Completa: mantenidas respuestas bioquimica y
virolégica con demostracion de pérdida de HBsAg y serocon-
version

CUALES SON LOS CANDIDATOS PARA TRATAR?

Niveles de ALT normales vs elevadas:

Un paciente con niveles séricos de ALT normales necesita ser
evaluado con los niveles séricos de HBV-DNA. En pacientes con
HBV-DNA> 105 copias/ml, y ALT normal, una biopsia hepatica
se deberd considerar antes de iniciar el tratamiento. Pacientes
con DNA>105 copias/ml y niveles de ALT elevados, deberian
recibir tratamiento.

La actividad de ALT puede ser independientemente relacionada
con el Indice de Masa Corporal, con niveles de lipidos y de car-
bohidratos alterados, y en pacientes en didlisis; por otra parte,
la elevacién de ALT, pudiera corresponder a pérdida espontanea
de AgeHB asociado a terapia antiviral o con ofra infeccién viral.
Esto explica la necesidad de interpretar los resultados de ALT no
en forma aislada sino correlacionarlas con los niveles de DNA-
HBV. Igualmente la extensién de la necrosis celular hepatica, no
siempre se correlaciona con elevacion de ALT. De todo esto, se
desprende la necesidad de correlacionar ALT, DNA e histologia
hepdtica en todo paciente con Hepatitis B antes de iniciar trata-
miento.

Los pacientes Age HB positivo presentan niveles séricos de HBV-
DNA més elevados (105 - 108 copias/ml) que aquellos Age HB
negativo aunque se han detectado niveles > 10 copias/ml).

Se consideran pautas de tratamiento:
HBe Ag positivo con DNA > 105 copias/ml
HBe Ag negativo con DNA > 104 copias/ml
En pacientes en HD, el tratamiento con Interferén se realizaré
a la dosis de 3MU subcuténea después de la sesion de hemodia-
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lisis, tres veces por semana y durante seis a doce meses o IFN
Pegylado alfa 2b 1 mcg /Kg peso SC semanal, o IFN Pegylado
alfa 2¢ 90 mcg SC semanal mas Ribavirina entre 170 y 300 mg
al dia con control semanal de Hb-Htc y uso de Eritropoyetina y/o
transfusion de Concentrado Globular (equipo de trabajo Nefrolo-
gia, Hepatologia, Hematologia).

Todo paciente con marcadores serolégicos positivos, altera-
ciones en la histologia hepdtica, ALT elevadas, carga viral que
indique replicacién, iniciaran tratamiento con Entecavir a dosis
de 0.5 mg. dia, pre-transplante renal y post-transplante. EI PCR
se realizaré antes de iniciar tratamiento, a las 12 semanas de
iniciarlo para evaluar supresién de la viremia y al afio de tra-
tamiento, momento en que se determinard de nuevo el estado
serolégico para conocer el efecto del tratamiento. La duracién de
la terapia se individualizara segin respuestas bioquimica, virolé-
gica e histolégica.

Aquellos pacientes con algin marcador serolégico positivo,
con ALT normal o discretamente elevada, y PCR sin carga viral
detectable, de acuerdo a la histologia hepética se decidiré tratar
o no. Muchos de estos casos corresponderan a Hepatitis B Oculta
y la tendencia actual es tratar.

Conclusiones Y Recomendaciones

La infeccién por virus B y C de la Hepatitis constituyen una causa
importante de enfermedad hepdtica en pacientes con Insuficien-
cia Renal Crénica y mas adn post tranplante renal, que pudiera
requerir el empleo de técnica por PCR para su deteccién.

La biopsia Hepdatica provee informacién muy dtil sobre la ne-
cesidad de iniciar tratamiento en pacientes en didlisis o Trans-
plantados Renales, asi como es de gran valor pronéstico, sin
embargo se necesita un mayor nimero de estudios prospectivos
que lo demuestren. La mayoria de los autores proponen que la
Biopsia Hepadtica sea incluida en la evaluacién y manejo de pa-
cientes candidatos a Transplante Renal e infectados con los virus
Cy B de la Hepadtitis.

El uso de injertos de donantes cadavéricos con Anti-VHC posi-
tivos parecen seguros en pacientes ya infectados con VHC.

La monoterapia con Interferén Pegylado o combinado con Ri-
bavirina para pacientes con VHC y la terapia con Interferén Pe-
gylado o andlogos nicleos(t)idos en pacientes con VHB, a dosis
ajustadas, constituyen una decisién razonable especialmente en
pacientes candidatos a Transplante Renal, y una contraindica-
cién relativa para pacientes Trasplantados Renales debido a la
alta posibilidad de rechazo del injerto, sin embargo la indicacién
de tratar debe ser analizada con los pacientes y cumplirla bajo
protocolo de investigacién y con estricto seguimiento por Hepa-
tologia y Nefrologia.

Se recomienda hacer todos los esfuerzos posible para dar
estricto cumplimiento a a las precauciones universales de los pro-
cedimientos de didlisis.

Una politica quizas muy acertada seria separar a los pacien-
tes con Anti- VHC o con algidn marcador serolégico positivo para
VHB, durante la hemodidlisis y asi reducir la transmisién entre
pacientes en centros de didlisis.

Finalmente, la vacunacién contra la Hepatitis B constituye una
medida extraordinaria en aquellos pacientes no-inmunes.

FORMULARIO PARA LLEVAR PROTOCOLOS DE DIAG-
NOSTICO Y/O TRATAMIENTO DE PACIENTES CON IN-
SUFICIENCIA RENAL CRONICA Y HEPATITIS B - C
(PROPUESTA)

I. Datos de Identificacion:

Nombre Apellidos: Edad:

___ Sexo:

C.lI: N° Historia: Direccién:
Raza: Teléfono:

Il. Habitos Psicolégicos:

Ingesta de alcohol Si: _ No: ___ gr:

Café: Si: ___ No: __ Cuantas tazas:

Tabaco: Si: _ No: ___ Duracién: Cantidad:

IIl. Antecedentes personales:

HTA: ; Diabetes: ; AR: ; LES: ; ECV:

IM: I ; Asma: ; EPBOC: ; Cancer: ;

Origen: ;Uso de Drogas: ; ASA: ; AINES:

Indicar Otro:

IV. IRC: Fecha de Inicio IRC: ; Fecha de inicio didli-
sis: ;

Tipo: Hemodidlisis: ; Didlisis Peritoneal:
V. Infeccién por hepatitis B y/o C.

Fecha de infeccién:

Via de transmisién: Sexual: ; Transfusiones: ;

Afo: ; Cirugia: ; Endodoncia: ; Pedicure-

Manicure: ; Drogas EV ilicitas: ; Tatuajes-pier-

cing: ; Desconocida: .

V1. Examen Fisico: Peso: Talla: IMC: TA:
FC:

Equimosis: Lesiones de rascado en piel: Adeno-

patias:

Cardiopulmonar: Telangiectasis: Red venosa co-

lateral:

Hepatomegalia: ; Esplenomegalia: ; Ascitis: ;

Grado:

Edema MI: : Grado:

Encefalopatia: Grado:

Otros Hallazgos:

VIIl. Laboratorio: Hb: HTC: CTA Blanca:

Segmentados:

Linfocitos: VCM: Plaquetas: TP: TPT:

INR: ALT: AST: Bilirrubina Total: BD:

BI: FA: GGT: DHL: o fetoprotei-

na:

Glicemia ayuno: Glicemia postpandrial: Insu-

lina Basal Insulina  Postprandial HOMA:
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Creatinina: TSH: T3:
Hierro sérico: TIBC:

VIIl. Inmunoserologia:
Hepatitis B:

Anticore: IgM: IgG:

PCR cualitativo:

Hepatitis C:

Anti-Ags:

PCRTR carga vi-

Anti: VHC: PCR cualitativo: PCR-TR carga vi-

ral:
Genotipo:

Diagnéstico:
Plan a seguir:
Ecograma: Hallazgos:

TAC o RM:
gos:
Biopsia Hepdtica:

(Metavir): Actividad NI:

sis:

IX. Esquema terapéutico
Ver algoritmos de tratamiento

Halloz-

Genotipos 2 - 3

gen.
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Autoevaluacion:
éUsted lo sabe?

1. La Enhanced-Magnification Endoscopy en eséfago
distal se define como

a) Técnica donde la la luz convencional pasa por unos filtros que lo-
gran estrechar las banda de luz azul y verde con lo cual se obtiene
una penetracién en el epitelio superficial, lo que permite destacar
el patrén vascular y la superficie de la mucosa.

b) Es una técnica endoscépica que combina irrigacién de AA en
el Eséfago distal con magnificacién endoscépica, para aumentar y
resaltar la identificacién del epitelio columnar mejorar la identifica-
cién de los diferentes Pit Pattern.

c) Es una combinacién de Ay B.

d) Ninguna de las anteriores.

2. La hepatitis autoinmune (HAI) es:

a) Una hepatopatia inflamatoria crénica y progresiva, que afecta
ambos sexos pero es mas frecuente en el sexo femenino.

b) Una hepatopatia inflamatoria crénica y progresiva, que afecta
ambos sexos pero es mas frecuente en el sexo masculino.

c) Una hepatopatia inflamatoria crénica y progresiva que afecta
ambos sexos por igual.

d) Todas las anteriores.

3) La Hepatitis Autoinmune se caracteriza por:

a) La presencia de auto anticuerpos que causan una reaccién inmu-
ne, ocasionando una elevacién de aminotransaminasas e hiperga-
mmaglobulinemia.

b) La presencia de anticuerpos que causan una reaccién inmune,
ocasionando una elevacién de aminotransaminasas e hipergam-
maglobulinemia.

c) La presencia de auto anticuerpos que causan una reaccién inmu-
ne, ocasionando una elevacién de aminotransaminasas, hipergam-
maglobulinemia e ictericia.

d) Ninguna de las anteriores.

4. La Hibrid Diseccién Submucosal Endoscépica es:

a) Una técnica terapéutica prometedora para la reseccién en blo-
que de los grandes tumores gastrointestinales.

b) Disefiado para ser utilizado Gnicamente en el estémago.

c) Una técnica donde se utiliza un dispositivo multifuncional que
permite realizar Marcaje, elevacién con ERBEJET, Incisién y Disec:
cién con hemostasia.

d) Todas las anteriores.

5. La capsula Endoscépica es un método de eleccién en
la investigacién de:

a) Sangrado digestivo oscuro.

b) Enfermedad de Crohn con ileocolonoscopia negativa.

c) Enfermedad Celiaca.

d) Deteccién de tumores del intestino delgado y en el seguimiento
de los sindromes de poliposis.

e) Todas las anteriores.

6. Las neoplasia endocrina multiple se caracterizan por
ser:
a) Un grupo de enfermedades genéticas.

b) Se caracterizadas por lesiones proliferativas (hiperplasia, ade-
noma y carcinomal).

c) Se originan de los tejidos endocrinos.

d) Todas las anteriores.

7. Los ampulomas representan:

a) El 2% de todos los tumores del tracto digestivo.

b) La edad de presentacién mas frecuente es entre la 5ta y 7ma
década de la vida.

c) Los sintomas aparecen cuando las lesiones crecen lo suficiente
para causar obstruccién.

d) Solo Ay B son correctas.

e) Todas las anteriores.

8. El tumor pseudopapilar es:

a) Es un tumor sélido con degeneracién hemorragica y quistica.

b) Una neoplasia epitelial maligna de bajo grado con escaso po-
der metastésico.

c) Neoplasia con crecimiento lento y curso indolente.

d) Solo A y C es correcta.

e) Todas son correctas.

9. El tratamiento de la Actynomises abdominal es:
a) Quirdrgico.

b) Medico.

C) Ambos.

D) Solo B es correcta.

10. En relacién con el absceso hepatico:

a) Es de distribucién mundial.

b) En los nifios se encuentran con frecuencia en los paises subde-
sarrollados.

c) Se encuentra especialmente en las zonas tropicales y subtropi-
cales.

d) Todas son correctas.

Las respuestas aparecen en la péagina Xl respectiva-
mente

Revista Gen 2012;66(1):X
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Revision de Revistas

Articulo 1

Estudio aleatorio comparativo entre levofloxa-
cina, omeprazol, nitazoxanida y doxiciclina
frente a la terapia triple para la erradicacién
del Helicobacter pylori

En los paises desarrollados, el aumento de la resistencia a los
antibiéticos ha resultado en menores tasas de erradicacién del
Helicobacter pylori. Por lo tanto, alternativas a los regimenes de
tratamiento estandar son muy necesarias. Para evaluar un nuevo
régimen de cuatro medicamentos, los investigadores de un centro
médico en Estados Unidos llevaron a cabo un estudio abierto,
prospectivo, aleatorio con 278 pacientes sin tratamiento previo
con gastritis por H. pylori o enfermedad ulcero péptica.

Los pacientes recibieron LOAD (levofloxacina, 250 mg en el
desayuno; omeprazol, 40 mg antes del desayuno; nitazoxanida
500 mg dos veces al dia con las comidas; doxiciclina, 100 mg
en la cena) por 7 o 10 dias o LAC (lansoprazol 30 mg; amoxici-
lina 1 g dos veces al dia en el desayuno y la cena; claritromicina
500 mg, dos veces al dia en el desayuno y la cena) por 10 dias.
Un periodo de descanso de 6 semanas para cualquier antibiéti-
co o los inhibidores de la bomba de protones (PPls) precedié el
tratamiento. La erradicacién del H. pylori fue determinada por
un examen de heces al menos 4 semanas después de finalizar
el tratamiento.

Las tasas de erradicacién en el intento de tratar a la poblacion
fueron 88,9% para la terapia LOAD por 10 dias, 90,0% para
LOAD por 7 dias, y 73,3% para LAC. Ambas terapias con LOAD
fueron estadisticamente superiores a LAC. Los eventos adversos
fueron similares entre los pacientes tratados con LOAD y LAC. Los
autores concluyeron que la terapia LOAD es potencialmente méas
eficaz que el estandar actual de tratamiento para la gastritis por
H. pyloriy las Glceras en pacientes sin tratamiento previo.

Cita(s):
Basu PP et al. Am J Gastroenterol 2011 Nov; 106:1970.

Respuestas
Avutoevaluacién
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Articulo 2

Progresién de la displasia de bajo grado en
la colitis ulcerativa: Efecto de la localizacién
colénica

Los pacientes con colitis ulcerativa crénica (UC) estdn en excesi-
vo riesgo tanto para cancer colorrectal y displasia — los cuales
ocurren con mayor frecuencia en el colon izquierdo. Por lo tan-
to, los expertos sugieren que los endoscopistas realicen biopsias
extensas en el colon izquierdo durante una colonoscopia de se-
guimiento. Ahora, los investigadores han estudiado retrospectiva-
mente la progresion de la displasia de bajo grado (LGD) a una
neoplasia avanzada de acuerdo a la localizacién en el colon en
121 pacientes con UC.

La LGD fue distal al angulo esplénico en 68 pacientes y proxi-
mal en 53. Ocho pacientes progresaron a displasia de alto gra-
do y 7 a cancer colorrectal durante una media de seguimiento de
37,5 meses. En 14 de estos 15 pacientes, la lesién mas avanzada
se encontré del mismo lado del colon que la LGD. Trece pacien-
tes tuvieron LGD distal y 2 proximal (P=0,019). Menos pacientes
con LGD distal permanecieron libres de progresiéon después de
5 afios que los pacientes con displasia proximal (75% vs 95%).
Con respecto a la morfologia de la lesién, la LGD fue elevada en
89 pacientes y plana en 29 pacientes. La LGD plang, distal fue
4 veces mas probable que progresara a una displasia de alto
grado o céncer que todos los otros tipos (razén de riesgo, 4,1).

Cita(s):
Goldstone R et al. Gastrointest Endosc 2011 Nov;74:1087.
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Cartas al Editor

Dr. Leonardo Sosa
Revista GEN

Editor

Seccion Cartas al Editor

Respetado Dr. Sosa:

Me dirijo a ud. con el fin de hacerle llegar el resumen de una char-
la dictada en la primera sesién de discusién de casos interhospi-
talaria de la Seccién de Imagenes de la Sociedad Venezolana de
Gastroenterologia sobre las recomendaciones de fondo y de forma
en la preparacién y presentacién de casos para esa discusion.

Recomendaciones de la preparacién, presentacién y discusion de
casos interhospitalaria de la Seccién de Imagenes de la Socie-
dad Venezolana de Gastroenterologia

Objetivos de la actividad: Educacién y aprendizaje para lograr
la perfeccién, perder el miedo escénico y lograr soltura y sereni-
dad ante un puoblico calificado y critico.

Fondo

Llos casos deben seleccionarse entre los casos interesantes de
los pacientes vistos en las secciones radiolégicas, endoscédpicas
y ecogréficas del trabajo diario, entre los casos discutidos en
las reuniones del Servicio o Unidad y entre los casos estudiados
en las consultas a otros Servicios del Hospital. Deben tener imé-
genes demostrativas, de buena calidad, suficientes para hacer
la descripcién semiolégica de los signos que permiten hacer el
diagnéstico positivo y diferencial, si son de video-endoscopia
deben tener buena calidad y editarlos para que no haya imé-
genes innecesarias. Debe haber la comprobacién quirirgica,
las fotogratias de los cortes histolégicos o la citologia, el cultivo
bacteriolégico o las fotografias de las lesiones a la autopsia. En
el Servicio o Unidad debe haber un Banco de Imagenes, con los
casos ordenados por diagnéstico, por érgano y por el nimero de
la historia. Debe haber una o varias personas responsables de
ese Banco de Imégenes que examinen periédicamente como se
lleva el archivo, el cual debe estar en el disco duro de la compu-
tadora del Servicio o Unidad, con copia de seguridad en DVD,
Pen-Drive o en un disco duro externo. De esa manera la seleccién
del caso a presentar es rapida y exacta. El resumen clinico debe
ser corto, facil de presentar y cubrir solamente lo necesario, las
imagenes se presentardn de lo simple a lo complejo, deben tener
muy buena calidad visual y con suficientes datos que permitan
al puoblico discutirlas para proponer el diagnéstico. El sistema
usado serd Power-Point. Los textos presentados no debe tener mas
de 10 lineas, con letra clara y legible y no debe tener faltas de
ortografia.

Una vez presentado y discutido el caso y hecho el diagnésti-
co positivo y diferencial, se presenta el dato indubitable que lo
permite, se dice el diagnéstico definitivo y se hace una revisién
corta, breve y actualizada pero completa de la bibliografia rela-
cionada. Forma: Se debe llegar puntualmente a la presentacion,
la impuntualidad es descortés y demuestra irrespeto hacia el po-
blico. Es conveniente vaciar la vejiga antes de la presentacion,
hacerla con la vejiga llena, es incémodo y se tiende a la preci-

Revista Gen 2012;66(1):XIll

pitacién. Tenga el puntero o sefialador en la mano, Gselo y que
no se vea tembloroso, aprenda el uso de la computadora en la
presentacién y no confunda las teclas para que no haya caocs. La
actitud debe ser serenq, la respiracién lenta y profunda, ello baja
la frecuencia cardiaca causada por el stress y oxigena el cerebro
permitiendo un pensamiento claro y ordenado. La palabra se
articula con el aire respirado y los movimientos de las cuerdas
vocales, la respiracién corta y agitada producird un lenguaije
confuso y poco comprensible. El lenguaije debe ser lento, seguro,
con el léxico adecuado, hablando y moviéndose lentamente, diri-
giendo la mirada a varias personas del publico, hacer pausas en-
tre las frases que se consideran importantes para que el poblico
lo asimile asi, mover las manos con soltura y gracia, las pausas
breves en actitud pensativa, captan la atencién del pablico. No
intente decir todo en pocos minutos, el hablar precipitado impide
una buena comunicacién, diga lo esencial e importante en po-
cas palabras, asi deja el mensaje adecuado. Sonria un poco, la
cara muy seria genera resistencia en el publico. Si el auditorio
en grande y hay equipo de sonido, serd bienvenido, si es pe-
quefio y no hay equipo de sonido, hable lo suficientemente alto
para que lo oiga el que estd mas lejos, pregunte si lo oyen bien,
recuerde que esta es una actividad de comunicacién, y la via en
la imagen y la palabra. Recuerde que la presentacién es un acto
teatral, la voz debe ser bien modulada, ni chillona ni muy grave,
los movimientos lentos y elegantes, el cuerpo erguido, no da bue-
na impresién un jorobado hablando, la mirada franca y mévil.
El aspecto y la vestimenta debe ser casual pero elegante, en el
Hospital el uso de la bata es lo adecuado, si es una dama bella
o atractiva, debe ser discretq, la sesién se basa en las palabras
y en las imagenes, no en su aspecto. El stress de la presentacién
produce una inhibicién de la salivacién con sequedad de la boca
y hablar en esas condiciones es dificil, discretamente mastique un
chiclet y la saliva fluirg facilmente mejorando la diccién. Haga un
ensayo previo de la presentacién, para precisar que las image-
nes estan en el orden adecuado, los videos se proyectan bien, y
los cambios de sistemas funcionan, para que la sesién sea fluida
y sin interrupciones. Se puede encontrar un piblico dificil, y con
frecuencia alguna persona del auditorio hacen preguntas cuya
respuesta conoce, es para saber si usted sabe, responda con
seguridad y astucia y estimule al preguntador a que responda
su pregunta, eso es lo que quiere y al hacerlo, se descubre. Si le
hacen alguna pregunta y no sabe la respuesta, diga que no lo
sabe, no invente, a la gente le agrada la sinceridad. En algunas
ocasiones, el caso ha sido bien preparado, presentado y discuti-
do, el publico ha estado atento, la discusion ha sido completa y
estimulante con acertados diagnésticos positivo y diferencial, la
actualizacién presentada breve, actual e integral, repentinamente
uno o varios asistentes hace unas criticas injustas y desconsidera-
das, ése es un publico hostil, su motivacién puede ser la envidia,
los prejuicios, el resentimiento, la estrechez de criterio o una per-
sonalidad psicopética, no pierda la calma, sea asertivo (a) y siga
adelante, que eso, fambién ensefia.

Dr. Nelson Carrillo Penso

Policlinica Santiago de Leén.

Direccién Electrénica: ncp141@yahoo.com
No tengo conflicto de intereses.
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Utilidad en el tratamiento secuencial modificado con
levofloxacina en la erradicacion el Helicobcter pylori

En la actualidad se han realizado investigaciones acerca de las
alternativas de tratamiento para la erradicacién de la infeccién
por Helicobacter pylori, y se ha destacado en trabajos recientes
que no solo se debe enfocar la falla a la resistencia bacteriana
sino también las cepas de Helicobacter pylori que se han in-
crementado a nivel global, considerando que este hecho es la
causa de que las tasas de erradicacién disminuyan de modo
progresivo.

Por lo tanto hago a su trabajo las siguientes observaciones:
Hubiera sido interesante haber destacado si estos pacientes se
encontraban previamente tomando tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones.

El tiempo de recoleccién de pacientes y el nimero de pacien-
tes lo considero corto y poco tomando en cuenta la gran inciden-
cia de infeccién por Helicobacter pylori que hay en la actualidad
en nuestro pafs.

Era importante mencionar la presencia de ulceras duodenales
en las endoscopias realizadas a estos pacientes para verificar si
el tratamiento de 10 dias no solo erradicaba la infeccién por He-
licobacter pylori sino también la cura definitiva de estas ulceras.

Es primordial el estudio de pruebas fenotipicas y genotipicas
de resistencia a los antibiéticos ya que en estudios realizados
en Europa han demostrado que la diferencia entre la resistencia
bacteriana en estudios comparativos entre claritromicina y levo-
floxacina es apenas de un 3 a un 5 % y tendrian que precisar el
grado de resistencia en nuestra regién de ambos antibiéticos.

Volumen 66 N° 1 enero - marzo 2012

Muchas veces el fracaso de estas terapias no solo dependen
de la combinacién que se realice sino de la actividad del cito-
cromo p 450 2c19 (cyp2c19) por lo tanto estudios de genética
molecular serian efectivo para el desarrollo de la idea principal
en este tipo de trabajos comparativos.

Otro detalle seria realizar estudios multicentricos en varias re-
giones del pais y asi poder comparar la resistencia entre una
zona y otra.

Referencias Bibliogréficas

1. Revista de Gastroenterologia de México 2011;Supl.1(76):29-
32.

2. Megraud F, Kist M, lopezBrea M, et al. Surveillance of He-
licobacter pylori resistance to antibiotics in Europe 2008-2009
[abstract]. Sesién de carteles presentada en DDW 2011;7-11
mayo; Chicago, IL. Sa 1715.

3. Furuta T, Sugimoto M, Kodaira C, et al. Efficacy of genetics-
based regimens for eadication of Helicobacter pylori infections
[abstract]. Sesién de trabajos orales presentada en DDW 2011;
7-11 mayo; Chicago, IL. 262.

4. Ganiji A, Esmeaeilzadeh A, Aryana A. The efficacy of triple
therapy treatment with probiotics in eradicating Helicobacter
pylori infection in gastroduodenal ulcers [abstract]. Gut 2010;
59 (Suppl. Ill): PO315

Dra. Carlina Castellano Vargas

Servicio y Catedra de Clinica Gastroenterolégica.

Hospital Universitario de Caracas. Universidad Central de Vene-
zuela. Caracas, Venezuela.

Direccién Electrénica: carlinacastellano80@hotmail.com

No tengo conlflicto de intereses.
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Imdgenes del Trimestre

Caso 1

Paciente de 47 afios, aficionado a la caza en los llanos, quien
refiere que en una ocasién por un error de un amigo durante una
caza, recibié un disparo en el abdomen, siendo atendido en una
clinica de la localidad donde le hicieron una limpieza de la zona
y como no presenté ninguna complicacién fué dado de alta. El
paciente consulta por molestias vagas gastrointestinales, inespe-
cificas y se hace un plan de estudio, en la ecografia de observé
la imagen que se presenta.

Respuesta
1. Litiasis biliar intrahepatica.
2. Aire en las vias biliares.

3. Cuerpos extrafios intrahepdaticos (perdigones).

Respuesta: 3

Figura 1

Revista Gen 2012;66(1):XV

Caso 2

Resumen: Paciente femenina de 57 afos quien ha presentado
cuadros clinicos de obstruccién intestinal intermitente y pasajera
de horas de evolucién en 3 ocasiones, en esas oportunidades ha
sido tratada con gastrosuccién e hidratacién cediendo el cuadro
clinico rapidamente. En su dltimo ingreso la obstruccién no cedié
y es sometida a un estudio de colon con contraste y una ecogra-
fia abdominal, cuyas imagenes se presentan

Respuesta

1. Ca de colon obstructivo.
2. Invaginacién intestinal.
3. Compresién extrinseca del colon.

Respuesta correcta: Es la nimero 2. En la radiografia con contras-
te se observa una masa intraluminal de bordes netos y regulares
de concavidad inferior e interna, lo cual corresponde al apex
del un pélipo grande invaginado. En la Ecografia se aprecian
capas concéntricas hipoecogénicas y ecogénicas, laminares, las
cuales corresponden a las diferentes capas de la viscera hueca
invaginante e invaginada, es la imagen en “cebolla”, tipica de la
invaginacién intestinal.

Figura 1
Caso invaginacion
intestinal rx colon 2

Figura 2 Caso invaginacion intestinal
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Imdgenes Gen Gastropediatria

Preescolar masculino de 5 afios de edad quien acudié a la emer-
gencia presentando dificultad respiratoria y sialorrea posterior a
la ingesta de cuerpo extrafio (moneda).

* Se le realiza Radiografia de Térax AP/Lat.

* Se le practicé videogastroscopia y se extrajo la moneda.
Se trata de:

1) Ingestiéon de moneda con atelectasia basal derecha.

2) Ingestién de moneda con malformacién costal congénita.

3) Ingestion de moneda con Neumotérax.
4) Ingestiéon de moneda con Hernia diafragmética.

Conclusién
HERNIA DIAFRAGMATICA DERECHA

Pendiente intervencién quirdrgica para correccién de hernia dia-
fragmatica.

Figura 1 Figura 2

Revista Gen 2012;66(1):XVI



Generalidades
XVII

Proximos Eventos

FECHA

Del 26 al 28 de Enero
de 2012

3y 4 de Febrero de
2012

2 y 3 de Marzo de 2012

Del 15 de marzo a 17 de
marzo de 2012

20 de marzo de 2012

Del 28 al 30 de marzo
de 2012

29 y 30 de marzo de
2012

EVENTO

Curso de Preparacién para El Examen de Certifi-
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En el primer nimero del volumen 65 de la Revista GEN se publicé el trabajo titulado
“MALFORMACION DE ABERNETHY TIPO 1. PRESENTACION DE UN CASO CLINICO.” Y REVISION DE LA LITERATURA,
el cual ya habia sido publicado en el cuarto nomero del volumen 64.

En el primer nimero del volumen 65 de la Revista GEN fue nombrado en la tabla de contenido el articulo original
titulado “EFICACIA DE LA TERAPIA SECUENCIAL EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HELICOBACTER PYLORY",

el cual por el error fue sustituido por un editorial de este mismo. El articulo se publicé en la revista nomero 2 del mismo volumen.
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éCémo puedo hacer el aporte?
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El monto del aporte es decisiénydel
ahorrista, ademds cuenta con Un
aporte institucional que realiza la SVG.

Si te interesa tu futuro
iINSCRIBETE YA!

Més informacién
Teléfonos: 991.67.57 / 991.26.69

correo: fondoprevisionsocial.svg@gmail.com
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:Reflujo, Acidez,
Gastritis, Esofagitis?
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La linea mas completa
al cuidado de tu sistema digestivo.

Linea Gastrica [N

%BALUX

RIF: J-00021467-0
www.calox.com
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