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Abstract

Introduction: Capsule endoscopy, computerized tomography enteroclysis, follow-through study and
double-balloon enteroscopy are actually the most used studies for the complete exploration of the small
intestine. Aim: To describe the use of follow-through test and double-balloon enteroscopy combined
as diagnostic methods in small intestine affections. Material and methods: A descriptive retrospective
study was carried out with 83 small bowel follow-through tests and 97 double-balloon enteroscopies
in 83 clinical registries of patients during a period of 42 months, an age range of 19-82 years (mean
45.9 = 17.1), and a slight female predominance. Results: Anemia and chronic diarrhea were the main
indications for both studies. The main pathologic radiological signs were: alteration of the mucosal pat-
tern, bowel rigidity, accelerated transit and flocculation-segmentation of the barium column. Lymphoid
hyperplasia and nonspecific jejunitis were the most frequent of the enteroscopic pathological results.
Histology showed a diagnostic coincidence of 82.6% between the pathologies suspected by radiological
signs and endoscopic results. Conclusions: The follow-through test and double-balloon enteroscopy are
useful combined for the management of intestinal affections.

Key words: small bowel, follow-through, enteroscopy, inflammatory bowel disease

Resumen

Introduccion: La capsula endoscopica, la enteroclisis por tomografia computarizada, la radiografia con
contraste de bario y la enteroscopia de doble balén constituyen actualmente los estudios mas empleados
para la exploracion completa del intestino delgado. Objetivo: Describir la utilizacién de la radiografia con
contraste de bario y la enteroscopia de doble balén en conjunto como métodos de diagnostico en las
afecciones del intestino delgado. Materiales y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo,
con 83 radiografias con contraste de bario y 97 enteroscopias de doble baldén en 83 registros clinicos
de pacientes durante un periodo de 42 meses, con un rango de edad entre 19 y 82 afos (media 45.9
+ 17.1), y discreto predominio del sexo femenino. Resultados: La anemia y la diarrea cronica fueron las
principales indicaciones para ambos estudios. Los principales signos radiolégicos patolégicos fueron:
alteracion del patron mucoso, rigidez de asas, transito acelerado y floculacion-fragmentacion de la co-
lumna de bario. La hiperplasia linfoide y la yeyunitis inespecifica resultaron mas frecuentes entre los resul-
tados enteroscopicos patologicos. La histologia demostré una coincidencia diagnéstica del 82.6% entre
las enfermedades sospechadas por los signos radioldgicos y los resultados endoscépicos, la celiaquia, las
neoplasias y los polipos del intestino delgado. Conclusiones: La radiografia con contraste de bario y la en-
teroscopia de doble balén resultan Utiles en conjunto para el tratamiento de las afecciones intestinales.

Palabras clave: intestino delgado, radiografia con contraste de bario, enteroscopia, tumor de intestino
delgado

plean solas o combinadas, como por ejemplo las prue-

Para el diagnostico de la gran mayorfa de las enferme-
dades del intestino delgado existen pruebas diagndsticas
funcionales, radiologicas y endoscédpicas, que segun la
enfermedad o sospecha clinica que se presente, se em-

bas funcionales y la radiografia con contraste de bario
(RxCBa), para el estudio del sindrome de malabsorcion;
RxCBa y enteroscopia por pulsion, para el estudio de
trastornos del duodeno y primeras porciones yeyunales,



y RxCBa mas ileocolonoscopia para el diagnostico de en-
fermedad inflamatoria intestinal distal, especialmente la
enfermedad de Crohn de localizacién ileal.'?

Hasta la fecha, los estudios empleados para la explo-
racion del intestino delgado han sido: endoscopia diges-
tiva superior, ileocolonoscopia, enteroscopia de pulsion,
enteroscopia intraoperatoria, RxCBa, escaneo abdominal,
enteroclisis por tomografia computarizada (enteroTC) o
por resonancia magnética (enteroRM), angiografia selec-
tiva, capsula endoscépica (CE) y la enteroscopia de doble
balon (EDB).™

Actualmente no todos los centros pueden disponer de
los métodos mas modernos, principalmente de la CE y la
enteroRM, las cuales superan a la RxCBa y a la enteroTC
en que no exponen al paciente a radiaciones.

Sin embargo, es poco probable que a un sujeto se le
indique en mas de una ocasion uno de estos estudios pa-
ra definir un diagnostico o conducta posterior, como por
ejemplo la decisién de la via de acceso por enteroscopia.
Es por ello que en estos centros la mas empleada en la
practica clinica durante muchos afos ha seguido siendo
la RxCBa, la cual se realiza de dos formas:%? la estandar,
de 2 a 4 horas de duracién, con una papilla baritada mas
fluida, que aporta informacién morfolégica y funcional,
y la de doble contraste, en la que el bario es mas espe-
so y se introduce a través de una sonda nasoduodenal
seguido de insuflacién de aire, que aporta informacion
morfolégica mas precisa, pero no funcional.

Ros y colaboradores,'® en un trabajo sobre el estudio
radiolégico del intestino delgado, consideraron como
criterios de normalidad los siguientes: columna de bario
continua; asas contiguas, sin separacion entre ellas; asas
moviles y deformables con la compresion; didmetro de
la luz no superior a 3 cm; pliegues lisos que cruzan la luz
con intervalos cortos y regulares, que son mas espaciados
y planos en el ileon, y peristaltismo variable.

No obstante, durante mucho tiempo, en el estudio del
intestino delgado quedd una porcién a la cual solia lla-
maérsele zona inalcanzable a los medios de diagnéstico
precisos, comprendida entre las porciones distales del ye-
yuno y casi todo el fleon, excepto su segmento terminal.
Empleando la RXCBa, la enteroTC, la enteroRM o la CE se
pueden mostrar alteraciones de esta zona inalcanzable,
pero estan limitadas al diagndstico radiolégico y endos-
cdpico, sin que se pueda obtener un diagnéstico histo-
l6gico. En el resto del intestino al que se puede acceder,
ya sea por enteroscopia por pulsion (superior) o ileocolo-
noscopia (inferior), si se pueden realizar biopsias y accio-
nes terapéuticas, pero tampoco sus resultados positivos
0 negativos excluyen otras alteraciones del segmento no
explorado 241114

Como paradigma de la frustrante situacién de no poder
acceder a todo el intestino delgado se destaca la hemo-
rragia digestiva de origen desconocido. Hasta un 5% de
los pacientes con hemorragia digestiva eran, y en muchos
casos aun son, explorados, ingresados e intervenidos rei-
teradamente sin resultados y afrontando la morbilidad
inherente no sélo a su enfermedad sino también a estas
exploraciones infructuosas.'?'>18

La Unica opcion disponible antes de 1998 para estudiar
el intestino delgado en todas sus porciones consistia en
la enteroscopia transoperatoria, lo que imposibilitaba su
aplicacion en la clinica diaria. Es precisamente en ese afo
en que Yamamoto, en Japon, disefia y pone en practica
el primer enteroscopio de doble balén. Con este nuevo
perfeccionamiento de la tecnologia endoscopica se abre
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un gran camino al estudio integro del intestino delgado,
al que ahora puede accederse en toda su extension, y
la aplicacion de todos los procedimientos conocidos en
cualquier estudio endoscopico.

Las principales indicaciones de la EDB para el estudio
del intestino delgado son:'™'4'82" sangrado digestivo de
origen desconocido; estudio evolutivo o sospecha clinica
de enfermedad inflamatoria intestinal, angiodisplasias,
angiomas, etcétera; enfermedad diarreica crénica, con
sintomas o sin ellos, y signos de malabsorcién intestinal;
sintomas y signos de seudoobstrucciéon intestinal; estu-
dio en pacientes con antecedentes de enfermedades
familiares (p. €j.: poliposis intestinales); dolor abdominal
recurrente de posible etiologia intestinal; estenosis u obs-
truccion del intestino delgado; cuerpos extrafios en el in-
testino delgado; intususcepcion.

En el Instituto de Gastroenterologia de Cuba se dispo-
ne principalmente de la RxCBay la EDB para el estudio de
las enfermedades del intestino delgado. Primeramente se
indican los estudios radiolégicos y en funciéon de la sos-
pecha clinica y radioldgica, se decide la via, anterégrada
o retrégrada, para la realizacion de la enteroscopia. Por
ello, se propuso realizar un analisis del comportamiento
de ambos procedimientos en conjunto para el diagnésti-
co de estas afecciones.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo en el
que se emplearon los registros clinicos de pacientes que
fueron secuencialmente estudiados en el Instituto de
Gastroenterologia de Cuba mediante una RxCBa y una
EDB por sospecha de afeccion del intestino delgado, en
el periodo comprendido entre julio de 2007 y diciembre
de 2010.

Para los estudios de RxCBa fue utilizado un fluorosco-
pio Toshiba Mobile C-ARM SXT-1000A. Para la realiza-
cion de la EDB anterograda la preparacion de los pacien-
tes consistié sélo en un ayuno de no menos de 12 horas.
Para la retrograda se realizé la limpieza del colon con una
solucién compuesta por polietilenglicol y electrolitos el
dia anterior al procedimiento.

Se obtuvo una base de datos en formato Microsoft Ex-
cel 2010 exportada desde el Sistema ProGastro,?? a la cual
se le agregaron los informes radiolégicos de cada uno de
los pacientes. Se procesé toda la informacion obtenida y
se analizaron las variables; los resultados de las variables
cuantitativas fueron expresadas como la media y su des-
viacion estandar y los de las cualitativas como ndmero y
porcentaje. Los resultados se presentaron en tablas.

Todos los pacientes que fueron incluidos en el estudio
firmaron un consentimiento informado, en el momento
de la realizacion del primer procedimiento, en el cual
aceptaban la publicacién de los resultados.

Resultados

Fueron analizados todos los registros clinicos de pa-
cientes con EDB realizadas en el Instituto de Gastroente-
rologia de Cuba en el periodo que abarca desde julio de
2007 hasta diciembre de 2010. De las 106 EDB registra-
das, fueron excluidas nueve, por no presentar los pacien-
tes estudio previo de RxCBa, de manera tal que quedaron
97, correspondientes a 83 pacientes (femeninos: n = 42;
50.6%), 10 de ellos con méas de una EDB (12.0%). Cinco
pacientes tenian 19 afios y la paciente de mayor edad te-
nia 82 afos, lo que hace una media de 45.9 £ 17.1 afios.
La RxCBa estandar fue empleada en 80 pacientes (96.4%)
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y la de doble contraste baritado en tres (3.6%). Durante
una EDB fue empleado adicionalmente el doble contraste
con solucién yodada hidrosoluble por la cual se pudo de-
mostrar una fistula interasa. En el 100% de las RxCBa se
logro evaluar todo el intestino delgado

Las principales indicaciones para EDB fueron la dia-
rrea crénica (n = 32; 38.6%), la anemia cronica (n = 29;
35.0%) y la hemorragia digestiva oculta (n = 29; 35.0%)
(Tabla 1).

De las RxCBa realizadas (n = 83), en 30 (36.1%) no se
informaron alteraciones y se registraron como normales.
Los signos radiolégicos sugerentes de afecciones intesti-
nales mas llamativos fueron: alteracion del patron muco-
so (n = 39; 47.0%), rigidez de asas (n = 14; 16.9%) tran-
sito acelerado y floculacién-fragmentacion de la columna
de bario (ambos: n = 13; 15.7%).

Fueron realizadas 97 EDB en 83 pacientes, de ellas 57
(58.8%) fueron anterdgradas, y 40 (41.2%), retrogradas.
La via de acceso inicial fue determinada
por los sintomas clinicos y estudios previos
realizados, principalmente por los hallaz-
gos en la RxCBa, por lo que en algunos
pacientes se decidié emplear ambas vias.
Por lo tanto, las vias anterégrada y retré-

Diagnéstico por EDB

Tabla 1. Indicaciones para la realizacion de EDB segun la via de acceso.

Indicaciones Anterégrada Retrégrada Total

Diarrea crénica 15| 18.1% | 17 | 20.5% | 32 | 38.6%
Anemia crénica 15| 18.1% | 14 | 16.9% | 29 | 35.0%
Hemorragia digestiva oculta 6 7.2% | 23 |27.7% | 29 | 35.0%
Sindrome de malabsorcion 26 | 313% | 0 | 0.0% |26 |31.3%
Dolor abdominal 8 9.6% 12 | 14.5% | 20 | 24.1%
Pérdida de peso progresiva 14 | 16.9% 3 | 36% |17 | 20.5%
Sindrome emético refractario 5 6.0% 0 | 00% | 5 | 6.0%
Engrosamiento de asas por US| 2 2.4% 3 | 36% | 5| 6.0%
Localizacién de tumor primario | 3 3.6% 2 | 24% | 5 | 6.0%
Poliposis Intestinal 8] 3.6% 0 | 00% | 3 | 3.6%
Desnutricion 2 | 24% 0 | 0.0% | 2 | 24%
Dispepsia 1 1.2% 0| 00% | 1| 12%
Seguimiento de tumor de ID 0 0.0% 1 12% | 1 | 1.2%

n = 83; US, ultrasonido; ID, intestino delgado.

Tabla 2. Signos radioldgicos informados segun los resultados de la EDB.

Coincidencia
histolégica
[GETELE]

# %

Signos radiol6gicos reportados segun
resultado de la EDB

grada fueron utilizadas, en orden respec-
tivo, de la siguiente forma: para el estu-

dio de la diarrea crénica, 15 (18.1%) y 17

(20.5%); para evaluar la anemia cronica,

15(18.1%)y 14 (16.9%), y para investigar

la hemorragia digestiva oculta, 6 (7.2%) y

23 (27.7%). Cinco enteroscopias fueron

totales (5.2%), una de ellas por via ante-

rograda con exploracién hasta el angulo

esplénico; otra, en un paciente masculino

iniciada por via anterégrada y luego com-
pletada por via retrégrada en el mismo

dia, y las tres restantes, en diferentes mo-

mentos, predominando la via anterégrada

como la inicial (Tabla 1).

De las EDB concluidas como normales

(n = 29; 29.9%), 16 pertenecieron a pa-

cientes con RxCBa normales, de los cuales

15 presentaron ademas histologfa normal,

para una coincidencia del 93.8%. En los

casos con EDB normal en los que sélo fue
informada alteracion de la velocidad del

transito, la coincidencia fue del 100% de-

mostrada por una histologia con alteracio-

nes minimas inespecificas no relacionadas

con los datos clinicos. En los casos con in-

formes endoscopicos patologicos, el mas

frecuente fue la hiperplasia linfoide del

fleon terminal (n = 27; 50% de las endos-

copias patolégicas), coincidiendo radiolé-

gica e histolégicamente en el 100%, con

signos de alteracién del patrén mucoso

(n = 20) y la sospecha de seudopdlipos
(n = 4). En segundo lugar se comunico la

yeyunitis inespecifica (n = 19; 19.6%). Las

otras afecciones confirmadas por histologia

EDB Normal (n = 29) Sin alteraciones radioldgicas (n = 16) 15 93.8%
Transito acelerado (n = 7) 7 100.0%
Transito retardado (n = 2) 2 100.0%

Engrosamiento de asas (n = 2) 0 0.0%

Fragmentacion y floculacion (n = 3) 1 33.3%
Hiperplasia Linf IT (n = 27) Alteracién del patrén mucoso (n = 20) 20 100.0%
Seudopolipos (n = 4) 4 100.0%

Rigidez (n = 3) 2 66.7%

Yeyunitis inespecifica (n = 19) Sin alteraciones radiolégicas (n = 7) 0 0.0%
Engrosamiento de asas (n = 3) 3 100.0%

Alteracién del patrén mucoso (n = 9) 8 88.9%
Transito acelerado (n = 3) 3 100.0%

Fragmentacion y floculacion (n = 5) 3 60.0%
Enfermedad de Crohn (n = 8) Estenosis de asas (n = 8) 8 100.0%
Dilatacién de asas (n = 8) 8 100.0%
Rigidez (n =7) 7 100.0%
Seudopdlipos (n = 1) 1 100.0%
Fistula interasa (n = 1) 1 100.0%
Separacion de asas (n = 6) 6 100.0%

Lesion elevada de ID (n = 8) Sin alteraciones radioldgicas (n = 8) 0 0.0%
Neoplasia ID (n = 7) Estenosis y dilatacion de asas (n = 2) 2 100.0%
Imagen defecto de lleno (n = 5) 5 100.0%
Rigidez (n = 1) 1 100.0%
Separacion de asas (n = 1) 1 100.0%
Imagen suspendida (n = 3) 3 100.0%

lleitis (n = 5) Rigidez (n = 3) 1 33.3%
Alteracién del patrén mucoso (n = 4) 2 50.0%
Celiaquia (n = 4) Alteracion del patrén mucoso (n = 4) 4 100.0%
Transito acelerado (n = 3) 3 100.0%
Fragmentacion y floculacion (n = 4) 4 100.0%
Pdlipos del ID (n = 3) Imagen defecto de lleno (n = 3) 3 100.0%
Paresia del ID (n=1) Transito retardado (n = 1) 1 100.0%
Fragmentacion y floculacion (n = 1) 1 100.0%

positiva con 100% de coincidencia entre
los signos radiolégicos y el resultado de la
EDB fueron: enfermedad de Crohn (n = 8),
neoplasias del intestino delgado (n = 7),
celiaquia (n = 4) y pdlipos del intestino delgado (n = 3). El
Unico caso informado endoscopicamente como una pare-
sia del intestino delgado presentd una histologia normal y

Nota: Se excluyen los casos con ectasias vasculares (n = 4), compresion extrinseca (n = 3),
diverticulos del ID (n = 3) y el tabique congénito duodenal (n = 1) puesto que son diagndsticos
evidentes que no requieren histologia.

posteriormente fue demostrada la etiologia metabdlica, lo
cual justifica los signos radioldgicamente observados, des-
critos en los trastornos funcionales (Tabla 2).



Discusion

Con el advenimiento de los medios de diagnéstico ima-
genolégicos, el intestino delgado es precisamente una de
las estructuras del cuerpo humano gue mas se ha estudia-
do. No obstante, esta porcién del tracto digestivo seguia
siendo el segmento mas dificil de evaluar, debido a su
longitud y a sus innumerables pliegues.™

La introduccién de la EDB por Yamamoto y colabora-
dores?* ha producido un cambio radical en el abordaje
diagnostico y terapéutico de las enfermedades del intes-
tino delgado a cualquier edad. Su desarrollo en conjunto
con otros métodos de diagndéstico ha permitido incluso
su rapida incorporacion a nivel mundial en los principales
protocolos de actuacién para la evaluacion de los trastor-
nos digestivos.'321:24

Existen desde entonces innumerables estudios publica-
dos sobre su utilizacién; sin embargo, pocos protocolizan
en conjunto la RxCBa con la EDB, debido a la existencia
de métodos mas modernos, no disponibles en todos los
servicios médicos, como por ejemplo la CE (primera in-
dicacién en los protocolos actuales para el estudio ima-
genoldgico del intestino delgado), la enteroTC y la ente-
rORM.7,18,2W,25

La explotacion de la utilidad de ambos procedimientos
ha sido empleada desde 2007 en el Instituto de Gastroen-
terologfa de Cuba en pacientes de diferentes edades, de
manera similar a la experiencia internacional. Asi, en un
estudio realizado por Landaeta y colaboradores,?® la edad
promedio fue de 53.1 afios, con un intervalo de 23 a 83
afnos. En el estudio inicial presentado por Yamamoto y
colaboradores,?® la edad media fue de 60 afios, con un
intervalo de 8 a 88 afos. Utilizando diferentes técnicas
de radiografia intestinal junto con la EDB, Toms y cola-
boradores?’” investigaron 244 pacientes con edades entre
15y 80 afos (media de 48.3). Sus resultados demostra-
ron la utilidad de estos estudios para la evaluacién de las
patologias méas frecuentes del intestino delgado que se
presentan en las diferentes edades.” 24252830

Los trastornos que cursan con diarrea y anemia cré-
nicas, asi como la hemorragia digestiva de origen des-
conocido han sido sospechadas en el intestino delgado
y diagnosticadas por técnicas radioldgicas, empleado
fundamentalmente la RxCBa para el estudio en estos
casos.?"3!" En la muestra analizada, las indicaciones mas
citadas coinciden con un estudio de La Seta y colaborado-
res,> en el que se asumieron como indicaciones de RxCBa
la diarrea y la anemia crénicas, pérdida de peso, sindrome
de malabsorcién y dolor abdominal. Sin embargo, He y
colaboradores?' comunicaron el empleo de bario en s6-
lo 10 pacientes durante nueve afos de experiencia en el
diagnostico de tumores mesenquimales del intestino del-
gado a través de EDB, lo que demuestra la incorporacion
de nuevas tecnologifas no siempre disponibles.

A pesar de estas indicaciones, los resultados de los
RxCBa siguen siendo comunicados frecuentemente como
normales en series de casos publicados, en coincidencia
con el estudio actual, por lo que la gran mayoria de los
resultados positivos corresponden con las alteraciones
funcionales y orgdnicas evidentes, como el sindrome
de malabsorcién, los tumores del intestino delgado (Fi-
gura 1)y la enfermedad de Crohn.>*132> En esta Ultima
entidad se reconoce en varios estudios que las técnicas
simples baritadas siguen teniendo una alta sensibilidad
(85% a 95%) y especificidad (89% a 94%).21°333¢ Toms y
colaboradores?” comunicaron en su informe comparativo
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Figura 1. Imagen de Linfoma intestinal en ileon proximal, donde se observa
separacion, rigidez y dilatacion de proximal de asa. Instituto de Gastroen-
terologia de Cuba.

Figura 2. Histiocitoma fibroso pleomoérfico maligno de yeyuno. Instituto de
Gastroenterologia de Cuba.

entre la enteroclisis y la RxCBa convencional un mayor
numero de resultados anormales en este Ultimo grupo,
los cuales fueron posteriormente confirmados.

Los signos radioldgicos sugerentes de patologias intes-
tinales mas citados en la literatura consultada correspon-
den con los resultados descritos, principalmente los pa-
trones tipicos de la enfermedad de Crohn.?33373° Solem
y colaboradores,*> quienes estudiaron 38 pacientes por
RxCBa, encontraron que la sensibilidad de diferentes téc-
nicas modernas, como la CE y la enteroclisis por TAC, no
son significativamente superiores a la RxCBa en el diag-
nostico de actividad en la enfermedad de Crohn. Por ello,
hasta hace unos afnos, la mayoria de los estudios com-
parativos existentes en la literatura revisada incluyeron
siempre la RxCBa como estudio inicial de las enfermedad
inflamatoria intestinal.?4° Varios autores reconocieron
en su momento que los estudios endoscopicos deben ser
complementarios y no alternativos de los baritados, prin-
cipalmente en la enfermedad de Crohn.27:37.40

El empleo de técnicas contrastadas como método auxi-
liar durante las EDB resulta un recurso muy practico e in-
teresante, puesto que aumenta la sensibilidad del estudio
y aporta nuevos datos especificos, como la extension de
la estenosis, localizacién, trayecto y extensién de fistulas
cercanas al area explorada endoscépicamente, como fue
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demostrado en un caso. Algo similar emplearon Yama-
moto y colaboradores? para evaluar lesiones tumorales
durante la EDB.

La decisiéon de la via a emplear durante la EDB desem-
pefia un papel primordial, puesto que una exploracién no
total normal no descarta afeccién del intestino delgado.
De ahi que la decision de la via anterégrada, retrograda o
ambas para la realizacion de EDB fue determinada por las
principales indicaciones citadas en el estudio, las cuales
fueron analizadas en funcion de las localizaciones mas
frecuentes de las probables afecciones responsables en
cada caso. Choi y colaboradores?® citaron como princi-
pales indicaciones la hemorragia digestiva y el dolor ab-
dominal, e informaron hallazgos anormales en estudios
radiolégicos o por CE, pero no explican la decisién de una
via u otra. En Brasil, Safatle-Ribeiro y colaboradores*' co-
municaron principalmente la hemorragia digestiva ocul-
ta seguida en menor nimero de la diarrea crénica y los
sindromes poliposos. Ellos emplearon la RxCBa en cinco
pacientes, lo cual constituy6 indicacién posterior para la
EDB por engrosamiento de los pliegues yeyunales en tres
de ellos.

La decisiéon de utilizar ambas vias en un paciente de-
pende del objetivo y el alcance de la primera via a ser
empleada. Por ello, en los casos iniciados por via ante-
rograda se avanzd lo mas posible hasta intentar lograr
una EDB total, lo que eliminaria la necesidad del abordaje
anal. Landaeta y su grupo?® lograron alcanzar el ciego por
via anterégrada en cuatro pacientes, de los cuales dos
presentaban reseccion intestinal, ademas del 100% de
EDB totales al emplear ambas vias. Zhong y colegas,?® en
un estudio con 378 pacientes, informaron la realizacion
de ambos procedimientos en el 24.6% de los pacientes,
y de ellos el 55.9% fueron totales. Yamamoto y colabo-
radores? reportaron un 86% de EDB totales empleando
ambas vias. La literatura plantea la posibilidad de exami-
nar la totalidad del intestino delgado en un paciente en-
tre un 45% y un 84%, requiriendo ambas vias, puesto
que raramente se logra sélo por la anterégrada.?3284243

El total de EDB informadas como normales no difiere
de otros estudios publicados con varios porcentajes: Zhiy
col.,? 18.7%; Gross y col.,?? 20%; Choi y col.,* 24.9%;
Ang y col.,** 26.7%, Blancas y col.,* 35.3% y Landaeta
y col.,?® 43.4%, por soélo citar algunos de diferentes ser-
vicios del mundo.

La hiperplasia linfoide, comunicada en segundo lugar,
tiene patrones radiolégicos y endoscépicos muy sugesti-

vos, aungue facilmente confundible con otras entidades,
principalmente la enfermedad de Crohn de poca activi-
dad y el linfoma intestinal.3%4>

Las yeyunitis y la ileftis inespecificas reportadas corres-
pondieron a procesos cronicos del tracto digestivo. Zhiy
col.® sefalan en un 15.1% de los estudios igualmente
procesos inflamatorios crénicos inespecificos, mientras
que Blancas y col.* refieren resultados poco alentadores,
por lo inespecifico de los resultados histolégicos, en los
pacientes con diarrea crénica. En el estudio de Safatle-
Ribeiro y col.,*" la RxCBa realizada en cinco pacientes con
alteraciones yeyunales, resulté histoldgicamente en yeyu-
nitis inespecificas en cuatro de ellos; en el quinto paciente
se diagnostico tuberculosis yeyunal. En un estudio realiza-
do por Fry y col.,* sobre 12 pacientes con malabsorcion
intestinal, el diagnostico definitivo por EDB y biopsia no
fue especifico en el 42%.

La importancia del estudio radioldgico intestinal, ya sea
por RxCBa, enteroTC o enteroRM, todos seguidos por la
EDB, esta bien establecida ante la sospecha de tumores
del intestino delgado. De los casos informados con tu-
mores de intestino delgado (n = 7), se destaca un pa-
ciente masculino que acudié por sangrado digestivo, con
una RxCBa que mostro la presencia de dos tumores en el
yeyuno proximal. La EDB demostré que eran cuatro los
tumores, correspondientes a histiocitomas fibrosos pleo-
morficos malignos (Figura 2).#” De igual forma, Kobayashi
y colaboradores*® comunicaron el diagnéstico de un his-
tiocitoma a nivel de ileon por RxCBa.?’

Concluir un estudio enteroscépico como normal resulta
complicado y muy delicado, puesto que pueden existir
areas en el tracto digestivo con lesiones no visibles duran-
te el procedimiento, cuyo ejemplo mas fehaciente son las
fases no sangrantes de las angiodisplasias, causa muy fre-
cuente. Ahi radica la insistencia de la necesidad de lograr
el mayor nimero de EDB totales posibles, puesto que un
gran trayecto intestinal puede ser ignorado a la hora de
concluir un estudio.'823.28.29,42,49

Resulta interesante el hecho de que del total de biopsias
tomadas en el intestino delgado, en la gran mayoria se
demostré por patologia la coincidencia entre las sospechas
radioldgicas y endoscépicas. Ante esta evidencia siempre
debe considerarse la toma de biopsia para un diagndés-
tico certero.®® Desafortunadamente, por los adelantos
tecnolégicos, no se recogen en la literatura internacional
informes en los que se demuestre la coincidencia entre la
RxCBa, la EDB y la histologia en un mismo estudio.
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Lista de abreviaturas y siglas
RxCBa, radiografia con contraste de bario; enteroTC, enteroclisis por tomografia computarizada; enteroRM, enteroclisis por
resonancia magnética; CE, capsula endoscopica; EDB, enteroscopia de doble balon.

Autoevaluacion del articulo

El estudio por imagenes del intestino delgado incluye tecnologias modernas que pueden ser complementarias durante otros proce-
dimientos.

Mencione cual procedimiento puede ser utilizado adicionalmente durante la realizacion de la enteroscopia de doble balon.

A, La enteroclisis por tomografia computarizada; B, La instilacion de solucion yodada hidrosoluble y aire (doble contraste); C, La
capsula endoscopica; D, La angiografia selectiva; E, El escaneo abdominal.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/136871
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1- Sospecha de Eséfago de Barrett en la
Endoscopia sin Metaplasia Intestinal
Especializada en la Biopsia, ¢ Cual es el
Siguiente Paso?

Khandwalla H, Graham D, El-Serag H y colaboradores
Baylor College of Medicine, Houston, EE.UU.

[Barrett’s Esophagus Suspected at Endoscopy but no Specialized Intestinal
Metaplasia on Biopsy, What's Next]

American Journal of Gastroenterology 109(2):178-182,
Feb 2014

La mayoria de los enfermos con sospecha de eséfago
de Barrett en la endoscopia, pero sin confirmacion
anatomopatoldgica, es decir sin metaplasia intestinal,
persisten con igual diagnostico en el transcurso de los
dos primeros afios que siguen a la primera evaluacion
endoscdpica.

Las dificultades para detectar los cambios
metaplasicos en el epitelio columnar de la parte
distal del esofago y la imprecision de los hallazgos
endoscopicos complican considerablemente el
diagnostico de esdfago de Barrett (EB), un tema en
permanente debate.

De hecho, el epitelio de las muestras obtenidas por
biopsia de las lesiones endoscopicas sospechosas de EB
habitualmente muestra glandulas gastricas fundicas,
células del cardias y epitelio similar al intestinal con
células caliciformes; este Ultimo hallazgo es esencial
para establecer el diagndstico de EB. Sin embargo,
destacan los autores, la metaplasia intestinal (MI) puede
pasar desapercibida o puede detectarse en el cardias
gastrico, en los enfermos con infecciéon por Helicobacter
pylori.

El American College of Gastroenterology recomienda
gue el EB se diagnostique mediante los hallazgos
endoscopicos y la confirmacién de Ml en los estudios
anatomopatolégicos; ademas, sugiere realizar dos
esofagogastroduodenoscopias (EGD) en el afio
ulterior al diagnéstico, con la finalidad de confirmar
EB y descartar cancer de eséfago. Sin embargo, por
el momento no existen pautas precisas acerca de la
necesidad y la frecuencia de las EGD en los pacientes
con resultados anatomopatoldgicos indeterminados,
pero con sospecha endoscodpica de EB.

En el estudio de seguimiento Munich BE, sélo el
11% de 49 enfermos con un indice alto de presuncién
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diagnostica endoscopica de metaplasia columnar

del eso6fago (columnar lined esophagus [CLE]), sin

MI, tuvo diagndstico confirmado, por endoscopia

y anatomopatologia, en el transcurso de 1.5 afios

de seguimiento posterior a la primera evaluacion.

No obstante, la muestra del estudio fue escasa y la
realizacion de los estudios por profesionales de distintas
instituciones fueron factores que pudieron afectar los
resultados.

La prevalencia y la historia natural a corto plazo del
CLE sin MI no se conocen; por este motivo, el objetivo
del presente estudio prospectivo llevado a cabo en una
Unica institucion fue el rastreo sistematico y uniforme
de EB, en pacientes con sospecha endoscépica de CLE
pero sin Ml en el estudio anatomopatolégico.

Pacientes y métodos

El estudio longitudinal se realizé en un centro de
Houston, con pacientes con diagndstico de EB sélo en el
estudio endoscépico. Se efectud en el contexto de una
amplia investigacion que tuvo por finalidad determinar
la prevalencia y los factores de riesgo de EB.

Los enfermos debian presentar entre 40 y 80
anos y no debfan tener antecedentes de cirugia
gastroesofagica ni de cancer de eséfago u otras
enfermedades malignas, entre otros criterios de
exclusion.

El posible CLE se clasifico con el sistema de Praga
(extensién maxima [M] y circunferencial [C]); se tomaron
biopsias de los cuatro cuadrantes, a intervalos de 2 cm.
Los estudios anatomopatoldgicos fueron realizados por
dos profesionales con experiencia. El diagnostico de
EB se establecio en presencia de M, en las muestras
obtenidas de las regiones con sospecha de CLE. A
los enfermos con CLE en la endoscopia, sin M, se les
sugirié la realizacion de una nueva EGD en el transcurso
de los dos primeros afos que siguieron a la primera
evaluacion.

Se calculd la prevalencia de CLE y se analizaron
las tres evoluciones posibles en la nueva EGD: EB
confirmado, CLE sin Ml'y ausencia de CLE, entre los
enfermos con sospecha de EB, sin MI, en la primera
endoscopia. En los analisis estadisticos se tuvieron en
cuenta la edad, el sexo, la etnia, el indice de masa
corporal (IMC), la presencia de reflujo gastroesofagico
(ERGE), el tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones (IBP), antagonistas de los receptores
H, de histamina y antiinflamatorios no esteroides
y los hallazgos endoscépicos (longitud maxima
del CLE, hernia hiatal y caracteristicas de la valvula
gastroesofagica segun la clasificacion de Hill). Las
variables categoéricas y continuas se analizaron



con pruebas de chi al cuadrado y de Wilcoxon,
respectivamente. Mediante modelos de regresion
logistica se estimaron los odds ratio (OR).

Resultados

La muestra para el estudio estuvo integrada por
1 844 enfermos (1 263 fueron derivados para EGD
programada y 581 fueron reclutados en centros
primarios para EGD y colonoscopia). En la primera
endoscopia se encontré posible CLE en 344 enfermos
(19%); en 237 de ellos (13% del total de la poblacion)
se confirmo EB en el estudio anatomopatolégico (M),
en tanto que en el resto se establecié CLE sin MI.

El 62% y el 38% de los enfermos con EB tuvieron
enfermedad de segmento corto (< 3 cm) y largo,
respectivamente.

El 94% de los enfermos con CLE sin Ml presentaron
CLE de segmento corto. Ochenta pacientes fueron
sometidos a una segunda endoscopia, en el transcurso
de los dos anos que siguieron al primer estudio. El
intervalo promedio entre ambos procedimientos fue
de 523 dias. Entre los 80 pacientes con una segunda
endoscopia, el 96% era de sexo masculino; el 14%,
el 26%, el 46% y el 14% tenian entre 40 y 49
afios, 50 y 59 afios, 60 y 69 afios y mas de 70 afos,
respectivamente.

Los resultados de la segunda endoscopia, en estos 80
enfermos, fueron CLE sin Ml (n = 33, 41%), CLE con Ml
(n =23, 29%) y ausencia de CLE y de Ml (n = 16, 20%),
en ocho pacientes (10%) no se encontré CLE y no se
realizé biopsia.

Entre los pacientes con sospecha de CLE sin MI, las
biopsias mostraron epitelio escamoso en 20 sujetos
(61%), epitelio columnar en 11 enfermos (33%) y
mucosa gastrica oxintica en dos casos (6%). En ningun
paciente con EB confirmado se detecto displasia.

No se observaron diferencias entre los enfermos con
CLE sin Ml'y los pacientes con CLE y Ml en términos de
la edad, el sexo, la etnia, el indice de masa corporal, la
presencia o duracion de la ERGE, la longitud del CLE,
la presencia de hernia hiatal, la clasificacion de Hill y la
utilizacién de agentes antisecretorios.

La longitud promedio del CLE en la primera
endoscopia, en los enfermos con EB confirmado, fue
ligeramente mayor (1.6 cm) en comparaciéon con la de
los pacientes con sospecha de EB sin MI (1.5 cm) y los
sujetos sin CLE en la nueva endoscopia (1.4 cm).

Entre los enfermos CLE de 0.5 ¢cm en la primera
endoscopia, sélo el 19.2% tuvo EB confirmado en
el segundo estudio. Ningun paciente fue sometido a
ablacién quirlrgica o endoscépica. La longitud del CLE
no se vinculé con la exposicion a IBP. En los modelos de
regresion, ningun factor predijo la confirmacion de EB
en la endoscopia de seguimiento.

Discusion

El principal objetivo del presente estudio fue
determinar la utilidad de la repeticiéon de la EGD en los
enfermos con apariencia endoscodpica de EB (sospecha
de CLE), pero sin confirmacion anatomopatoldgica
(ausencia de MI). La mayoria de los enfermos
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permanecieron con el mismo diagnéstico o dejaron
de presentar CLE en el segundo estudio (41% y 30%,
respectivamente) y solo el 29% presentd Ml en las
muestras tomadas durante la segunda endoscopia.

La longitud del CLE se vinculé marginalmente con
la evolucién; en cambio, ningln pardmetro clinico o
demografico predijo la aparicién de Ml en el segundo
estudio. En opinién de los autores, los hallazgos
avalan la recomendacién de realizar una sequnda
endoscopia, luego del diagnostico inicial de CLE sin
MI, y la necesidad de confirmar la Ml en el estudio
anatomopatoldgico para establecer con precision el
diagnostico de EB. Segun los expertos, la sequnda
EGD deberia realizarse en el transcurso de los dos a
tres anos posteriores al primer estudio; de hecho no
se encontrd ninguin caso de displasia o cancer en ese
lapso. Sin embargo, por el momento no hay normativas
especificas a favor o en contra de este abordaje,
afiaden. Ningun factor clinico o demogréfico analizado
predijo la presencia de EB definitivo, entre los enfermos
con sospecha de CLE en la endoscopia. Dado el indice
relativamente bajo de EB en una nueva endoscopia, el
algoritmo propuesto por los autores parece rentable, en
términos de costos y eficacia.

Por el momento no es posible establecer pautas
puntuales para los enfermos con sospecha de CLE de
0.5 cm, ya que solo el 19% de ellos presentaron Ml
en el segundo estudio. De hecho, el riesgo de cancer
asociado con la presencia de un segmento ultracorto se
considera muy bajo.

En una serie anterior, el 11% de los enfermos con
diagnostico presuntivo de CLE sin Ml presentaron
hallazgos anatomopatoldgicos positivos en la siguiente
EGD. En el presente trabajo, el porcentaje fue algo
mas alto. Incluso asf, los resultados coinciden en que la
gran mayoria de los enfermos con estas caracteristicas
permanece con el mismo diagndstico.

La reproducibilidad de los resultados de las biopsias
depende, en gran medida, de la forma de obtencién
de las muestras y de la longitud del segmento de EB. El
72% de los enfermos evaluados en esta ocasion, con
sospecha de CLE, tuvieron clasificacién de Praga Cy M
< 3 ¢m, en comparacion con el 62% de los enfermos
con EB confirmado.

El disefio prospectivo de la investigacion, la
recoleccion sistematica de la informacion y el amplio
numero de enfermos sometidos a endoscopia fueron las
principales ventajas del presente estudio.

En conclusion, los resultados demuestran que la
sospecha de CLE sin Ml es una situacion relativamente
comun en los pacientes sometidos a endoscopia
digestiva superior programada; los hallazgos se repiten
en el siguiente estudio en alrededor del 71% de los
enfermos. Por lo tanto, los autores recomiendan una
segunda EGD en el transcurso de los dos a tres afos
gue siguen a la primera evaluaciéon endoscépica,
con la finalidad de detectar el 30% de los enfermos
en quienes se confirmara EB y de evitar la vigilancia
innecesaria en los casos restantes.

& Informacion adicional en
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2 - Los Niveles mas Altos de Vitamina D
se Asocian con un Menor Riesgo de
Infeccion por Clostridium difficile en los
Pacientes con Enfermedades Inflamatorias
Intestinales

Ananthakrishnan A, Cagan A, Liao K y colaboradores
Massachusetts General Hospital, Boston, EE.UU.

[Higher Plasma Vitamin D is Associated with Reduced Risk of Clostridium
difficle Infection in Patients with Inflammatory Bowel Diseases]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 39(10):1136-1142,
May 2014

En los pacientes con enfermedad de Crohn o con colitis
ulcerosa, los niveles altos de vitamina D se asocian con

un riesgo considerablemente més bajo de infeccion por
Clostridium difficile. En el futuro se debera evaluar si el
aporte de vitamina D reduce el riesgo de infeccion.

En los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), la infeccion por Clostridium difficile (ICD)
es una causa importante de morbilidad y mortalidad.

La infeccidn se asocia con un riesgo sustancialmente
alto de internacioén, consultas de urgencia y colectomia
en el transcurso de los cinco afos que siguen al primer
episodio. La edad y las enfermedades intercurrentes son
factores importantes de riesgo de ICD. Sin embargo,
los enfermos con Ell e ICD, por lo general, son mas
jovenes y tienen menos enfermedades subyacentes, en
comparacién con los sujetos con ICD sin Ell. Asimismo,
la exposicién a antibiéticos e inhibidores de la bomba
de protones (IBP), un factor de riesgo de ICD en

la poblacion general, rara vez explica la ICD en los
pacientes con Ell.

En los ultimos afos surgié mucho interés por
el posible papel de la vitamina D en las funciones
inmunoldgicas; los ratones con deficiencia de vitamina
D (DVD) y los animales que no expresan receptores
para la vitamina D (VDR) tienen mayor vulnerabilidad
a presentar colitis en respuesta a diversos estimulos
guimicos; en estos modelos, la administracion de
1,25-dihidroxicolecalciferol (1 ,25[0H],D,) atenta la
aparicion de la enfermedad inflamatoria del colon.
Diversos trabajos sugirieron que la DVD podria participar
en la patogenia y en la historia natural de las Ell, por sus
efectos sobre la inmunidad innata, esencial en términos
de los mecanismos de defensa antimicrobiana. En este
contexto, es razonable suponer que la DVD también
se asocie con un mayor riesgo de ICD. En un estudio
reciente, la catelicidina, un péptido antimicrobiano
cuya sintesis es estimulada por la vitamina D, inhibié
los efectos de la toxina de C. difficile. Un trabajo
previo realizado por los autores sugirié una vinculaciéon
entre los polimorfismos en el cromosoma 7 asociados
con la CREB5, un miembro de la familia de proteinas
de respuesta al AMP ciclico (cyclic AMP responsive
element-binding protein), la expresiéon de la secuencia
promotora de la catelicidina y el riesgo de ICD.
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El objetivo del presente trabajo fue determinar
la posible relacion entre los niveles plasmaticos de
calcifediol, 25 hidroxivitamina D (25[OH]D) y el riesgo
de ICD en una amplia muestra de pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU).

Pacientes y métodos

Fue analizada una cohorte de enfermos con Ell,
asistidos en el Massachusetts General Hospital
y el Brigham and Women's Hospital. A partir de
las historias clinicas electrénicas se identificaron
los enfermos con diagndstico de EC o CU, segun
la Clasificacion Internacional de Enfermedades,

Novena Edicion, Modificacion Clinica (ICD-9-CM,

por sus siglas en inglés). La muestra de pacientes

con Ell estuvo integrada por 5 506 enfermos con

EC y 5 522 pacientes con CU; para 3 188 de ellos

se dispuso de determinaciones de los niveles de
25(0OH)D en el contexto de los controles bioguimicos
periodicos. La concentracion de 25(0OH)D se valord con
radioinmunoensayo (antes de 2008) o cromatografia
liquida de alta resolucion y espectrometria de masa
(después de 2008).

El criterio principal de valoracién fue la aparicion de
ICD; los valores de 25(0OH)D determinados después de
la ICD fueron excluidos de los analisis. Se tuvieron en
cuenta la edad al momento del registro, el sexo, la etnia
y las enfermedades intercurrentes, para lo cual se aplico
el indice de Charlson. También se consider¢ el tipo de
Ell, el tratamiento con corticoides, inmunosupresores,
antibioticos, estatinas e IBP (en los 90 dias previos al
diagnostico de ICD) y los antecedentes de internacién
en el mismo periodo.

Las comparaciones estadisticas se realizaron con
pruebas de la t, de chi al cuadrado o de Fisher, segun
el caso. En distintos modelos se consideraron los niveles
de vitamina D de 20 ng/ml o mas, respecto de la
concentracién por debajo de 20 ng/ml, o en categorias:
< 20 ng/ml, 20 a 29.9 ng/ml y 30 ng/ml 0 mas. En los
modelos de regresion se consideraron los niveles de la
proteina C-reactiva o la eritrosedimentacion.

Resultados

Los andlisis finales se realizaron en 3188 enfermos
con EC o CU, para quienes se dispuso de, al menos,
una determinacion de los niveles de 25(OH)D. Treinta
y cinco pacientes presentaron ICD en el transcurso del
seguimiento.

Los enfermos con ICD fueron de méas edad (60.5
afnos en promedio, en comparacién con 48.7 afios
en los enfermos que no tuvieron ICD) y, con mayor
frecuencia, tuvieron un indice de Charlson de 3
puntos o mas alto. No se registraron diferencias
importantes en la etnia, el sexo o el tipo de Ell entre
los dos grupos. Los pacientes que presentaron ICD
tuvieron, casi siempre, antecedentes de internacion o
de exposicion a antibidticos en los 90 dias anteriores
al diagnostico de la infeccion. Asimismo, la utilizaciéon
de inmunomoduladores y antagonistas del factor
de necrosis tumoral alfa fue mas frecuente entre los
pacientes con Ell e ICD. Por el contrario, el uso reciente



de corticoides fue menos frecuente en los enfermos con
ICD.

Los niveles séricos promedio de 25(0H)D fueron
sustancialmente mas bajos entre los enfermos que
presentaron ICD (20.4 ng/ml), respecto de los pacientes
sin ICD (27.1 ng/ml; p = 0.002).

La concentracion de vitamina D inferior a 20 ng/ml se
asocié con el doble de riesgo de ICD (odds ratio
[OR] = 2.27; intervalo de confianza del 95%

[IC 95%]: 1.16 a 4.44). La mediana del intervalo entre
la determinacion de los niveles séricos de vitamina D y el
diagnostico de ICD fue de 228 dias (rango intercuartiles:
56 a 752 dias).

En los modelos de regresion de variables multiples,
la concentracion plasmatica de 25(0H)D fue un factor
predictivo independiente de ICD, incluso después
de considerar otros factores de confusién. Por cada
incremento de 1 ng/ml en los niveles de 25(0OH)D,
el riesgo de ICD disminuyo en 4% (OR = 0.96;

IC 95%: 0.93 a2 0.99; p = 0.046). La presencia de mas
enfermedades intercurrentes, las internaciones recientes
y la utilizacién de agentes inmunosupresores fueron
otros factores que anticiparon la ICD. Por el contrario,

la utilizacion de corticoides se asocid, en forma inversa,
con el riesgo de ICD. El tratamiento con antibiéticos, IBP
o0 estatinas no afecto la probabilidad de presentar ICD.

El 26% de los pacientes con Ell e ICD debieron ser
sometidos a cirugia y el 34% fallecieron durante el
seguimiento; los porcentajes correspondientes en los
enfermos sin ICD fueron de 16% (p =0.13) y 5%

(p < 0.001), respectivamente. El riesgo de cirugia no
difirio segun el estado de la vitamina D. En cambio, la
concentraciéon plasmatica promedio de 25(0OH)D en los
pacientes con ICD que fallecieron fue significativamente
mas baja (12.8 + 8.1 ng/ml), en comparacion con

los enfermos que permanecian con vida al final del
seguimiento (24.3 £ 13.2 ng/ml; p = 0.01).

Discusion

La ICD es una causa importante de morbilidad
entre los pacientes con Ell. En el presente estudio, los
niveles mas altos de vitamina D se asociaron, en forma
independiente, con un menor riesgo de ICD en estos
enfermos. Ademas, los pacientes con Ell e ICD y niveles
bajos de vitamina D tuvieron indices mas altos de
mortalidad, respecto de los sujetos sin DVD.

Los hallazgos en conjunto sugieren el papel
de la vitamina D en la etiopatogenia de la ICD,
especialmente en los sujetos con Ell. Esta hipotesis
estd avalada por los resultados de numerosos estudios
experimentales.

La catelicidina es un péptido antimicrobiano, con una
importante funcién de defensa frente a los patdgenos.
En los neutrdfilos, los linfocitos natural killer, los
gueratinocitos, los linfocitos, las células dendriticas,
los macréfagos y las células epiteliales intestinales, la
sintesis de catelicidina esta regulada por la vitamina D.
Estas células expresan VDR, la sintesis de catelicidina
depende de la unién de la vitamina a los receptores y,
luego, al elemento de respuesta a la vitamina D en la
secuencia promotora del gen de catelicidina.
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La administracién intracolénica de catelicidina reduce
la gravedad de la enfermedad, en modelos murinos de
colitis. En los animales con deficiencia de catelicidina,
tratados con antibiodticos e infectados por via oral con
C. difficile, 1a administracién exdgena de catelicidina
se asocia con una menor sintesis de factor de necrosis
tumoral alfa en el colon, con niveles mas bajos de
mieloperoxidasa y con menor dafio tisular en el estudio
anatomopatoldgico.

Las defensinas alfa de los seres humanos inhiben
los efectos de la toxina B de C. difficile, la sintesis
de cantidades apropiadas de defensinas depende
del nivel adecuado de vitamina D. La vitamina D y la
catelicidina también influyen en el riesgo de contraer
otras infecciones, por ejemplo tuberculosis, influenza A,
hepatitis C y por Helicobacter pylori.

Diversos trabajos analizaron las asociaciones entre la
vitamina D y la ICD en pacientes sin Ell. En un estudio, la
DVD aumenté en cinco veces la incidencia de infeccion
por C. difficile, en comparacion con los enfermos sin
DVD. La probabilidad de recuperacion de la infeccion
también fue mas baja en los pacientes con DVD. En otro
estudio se observéd una relacion inversa entre los niveles
séricos de la vitamina D y la gravedad de la infeccion.
En un trabajo en pacientes internados, la concentracion
plasmatica de 25(0OH)D inferior a 20 ng/ml representé
un factor de riesgo de infecciéon intrahospitalaria por C.
difficile.

Al igual que en otros trabajos, la cantidad de
enfermedades subyacentes y el tratamiento con
inmunosupresores fueron factores de riesgo de la
infeccién. De manera llamativa se observé una relacion
inversa entre el tratamiento con corticoides y el riesgo
de ICD. Este fendmeno pudo obedecer, al menos en
parte, al registro en las bases farmacéuticas de datos;
de hecho, estos farmacos se usan en dosis variables y,
por lo general, en forma intermitente. En coincidencia
con los hallazgos de otros estudios epidemiolégicos, los
antecedentes recientes de internacién o cirugia fueron
fuertes factores de riesgo de ICD. En pacientes sin Ell,
los antibidticos y los IBP se han asociado con mayor
riesgo de ICD, en tanto que las estatinas se vincularon
en forma inversa. Ninguno de estos tratamientos
influyd en el riesgo de ICD en la cohorte evaluada en la
presente ocasion.

La DVD en los pacientes con Ell se asocia con otras
complicaciones, por ejemplo con mayor riesgo de
cancer colorrectal. En los estudios futuros se debera
analizar el papel del aporte de vitamina D como terapia
adyuvante en las Ell.

El escaso numero de enfermos con determinacion
de los niveles séricos de vitamina D e ICD fue una
limitacion importante del estudio. Asimismo, debido a
que los pacientes evaluados eran tratados en centros de
asistencia especializada, es posible que tuvieran Ell mas
grave.

En conclusion de sus autores, los resultados del
presente estudio en pacientes con Ell indican que los
niveles mas altos de vitamina D se asocian con un
riesgo mas bajo de ICD. Los investigadores concluyen
sefalando que la vitamina D podria tener un papel
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fisiopatogénico en la aparicién de ICD y que podria
ser una alternativa Util para prevenir la infeccién. Sin
embargo, se requieren mas estudios para establecer
conclusiones definitivas al respecto.

& Informacion adicional en
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3 - La Linfocitosis Intraepitelial Duodenal
es Comun en los Niinos sin Enfermedad
Celiaca y No Esta Significativamente
Influida por la Infeccion por Helicobacter
pylori

Guz-Mark A, Zevit N, Morgenstern S, Shamir R

Schneider Children’s Medical Center of Israel, Petah Tikva, Israel
[Duodenal Intraepithelial Lymphocytosis is Common in Children without

Coeliac Disease, and is not Meaningfully Influenced by Helicobacter pylori
Infection]

Alimentary Pharmacology & Therapeutics 39(11):1314-1320,
Jun 2014

El incremento leve en el recuento de linfocitos
intraepiteliales duodenales es frecuente en la poblacion
pedidtrica. La infeccion por Helicobacter pylori no tuvo
una influencia sustancial en el recuento de linfocitos
intraepiteliales duodenales tanto en los nifios con dolor
abdominal recurrente como en aquellos con enfermedad
celiaca.

La linfocitosis intraepitelial duodenal (LID) es
la caracteristica patolégica distintiva inicial de la
enfermedad celiaca (EC), que esta presente en estadios
tempranos de la enfermedad, antes de la aparicion de
atrofia vellositaria. Ademas de la EC, la LID también
se describié en otras situaciones como las infecciones
(virales, giardiasis, Helicobacter pylori), trastornos
autoinmunitarios, inmunodeficiencias, enfermedades
alérgicas y respuesta intestinal a los medicamentos.
Se documenté LID en el 70% de los pacientes con
enteropatia no celiaca e incluso en personas sanas en
grado leve. Si bien la infeccién por H. pylori es una
de las mas frecuentes (mas del 50% de la poblacién
mundial), especialmente en los paises en desarrollo,
su relacion con la LID es controvertida. Tampoco esta
claro si la infeccion por H. pylori altera el aspecto de la
mucosa intestinal en pacientes con EC. El objetivo de
este estudio fue evaluar la relacién entre la infecciéon
por H. pyloriy la LID en una gran cohorte de nifios con
EC o sin ella.

Materiales y métodos

Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes menores de 18 afios sometidos a
esofagogastroduodenoscopia (EGD) entre enero
de 2006 y febrero de 2013 en el Institute of
Gastroenterology, Nutrition and Liver Diseases at
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Schneider Children’s Medical Center de Israel. Los

nifos sometidos a EGD fueron aquellos con dolor
abdominal recurrente (DAR) sin una causa organica
identificada, que cumplieron los criterios de Roma Il

de dolor abdominal funcional o aquellos con serologia
positiva para EC. Sélo se analizaron los casos que
contaban con biopsias de estémago y duodeno con

el fin de evaluar la infeccion por H. pylori. En cada
espécimen de biopsia se realizé el recuento de linfocitos
intraepiteliales duodenales y se determind la presencia
de infeccion por H. pylori. El recuento promedio de
linfocitos intraepiteliales duodenales se expresé como
el numero de linfocitos intraepiteliales duodenales por
100 enterocitos y la LID se defini6 como un nimero
igual o mayor de 25. Se realizd una revision adicional
de las historias clinicas de los pacientes sin EC, pero con
LID para confirmar que no hubiese otros diagnésticos
compatibles con LID.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para resumir los
datos. Las comparaciones entre los grupos se realizaron
por la prueba de la U de Mann-Whitney para los datos
no paramétricos y la prueba de chi al cuadrado de
Pearson para las variables categdricas. Se consideraron
significativos los valores de p < 0.05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 945 pacientes con
DAR se sometieron a EGD, de los cuales se excluyeron
252 por contar con datos incompletos sobre la
serologia para EC. De los 991 con diagnéstico reciente
de EC, se excluyeron 685. En total, quedaron para el
analisis 693 nifios con DAR'y 306 con EC. De los 693
participantes con DAR, en 234 (33.8%) se constatd
infecciéon por H. pylori en las biopsias antrales,
mientras que en 459 (66.2%) las biopsias fueron
negativas; no hubo diferencias significativas entre
ellos en cuanto a la edad y la distribucion por sexo. La
media de la edad de los nifios con biopsias positivas
para H. pylori fue de 12.6 anos y de 13 anos para los
casos sin infeccion por H. pylori (p = 0.136), mientras
gue el porcentaje de mujeres fue del 66.2% vy el
66.7%, respectivamente (p = 0.978). La media
del recuento de linfocitos intraepiteliales duodenales
en la cohorte de DAR fue de 16.5 = 8.5 por 100
enterocitos (mediana 15, intervalo 2-55). Entre los
pacientes con infeccion por H. pylori, la media del
recuento fue de 17.8 + 8.8 comparado con 15.8
+ 8.3 en aquellos sin infeccion por H. pylori (p = 0.004).
Los patrones de distribucion de recuentos de linfocitos
intraepiteliales duodenales segun la infeccion por H.
pylori no mostraron diferencias significativas (p = 0.1).
Se encontro LID en el 15.7% de los nifios con DAR sin
EC y sin infeccién por H. pylori.

De los 306 pacientes con EC, en 94 (30.6%) se
constaté infeccién por H. pylori. Los nifos con infeccion
por H. pylori tuvieron mayor edad (9.7 + 4.3 afos
contra 7.8 + 4.6 afnos) que aquellos sin infeccién por
H. pylori (p = 0.001); sin diferencias significativas
en cuanto al sexo (56% y 64% de sexo femenino,
respectivamente, p = 0.161). No se encontrd una
diferencia significativa en el recuento de linfocitos



intraepiteliales duodenales segun la presencia o la
ausencia de infeccion por H. pylori en los pacientes
con EC (73.1 = 26.1 linfocitos intraepiteliales/100
enterocitos en los nifos con infeccion por H. pylori,
en comparacion con 72.6 + 26.5/100 enterocitos

en aquellos sin infeccion por H. pylori, p = 0.716).
Aproximadamente, el 85% de los nifios en ambos
grupos tuvieron recuentos de linfocitos intraepiteliales
duodenales por encima de 40 por 100 enterocitos;
solo dos pacientes (menos del 1% de todos los casos
con EC, todos ellos sin infeccion por H. pylori) tuvieron
recuentos normales de linfocitos intraepiteliales
duodenales.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su
estudio demostraron una tasa elevada de LID en nifios
sin EC, del orden del 18% (125 de 693). En estos casos
no se identificaron otras causas de linfocitosis duodenal
como alergias alimentarias, enfermedad inflamatoria
intestinal, giardiasis y enfermedades autoinmunitarias.
A fin de eliminar el sesgo potencial de la infeccion por
H. pylori, se repiti6 el analisis en pacientes con serologia
negativa para EC y sin infeccion por H. pylori (n = 459)
y en este grupo en el 15.7% de los casos (72 de 459)
se encontro LID. Segun datos de los investigadores,
es la primera vez que se documenta LID en nifos sin
infeccion por H. pyloriy sin EC. También, la suya es
la primera investigacion a gran escala que evalué la
influencia de la infeccién por H. pylori sobre la LID. Los
datos encontrados indican que la colonizaciéon por H.
pylori en el estémago tuvo un efecto marginal sobre
el recuento de linfocitos intraepiteliales duodenales
en pacientes sin EC, ya que su efecto clinico es
insignificante debido a que los recuentos (15 linfocitos
intraepiteliales/100 enterocitos en los casos con
infeccion por H. pyloriy 17/100 enterocitos en aquellos
sin infeccion por H. pylori) son inferiores a los de LID
caracteristicos de la EC.

Los resultados obtenidos en este ensayo indican
que la colonizacion por H. pylori no debe considerarse
una causa significativa de LID que permita evitar las
evaluaciones en busqueda de EC en caso de LID. Es
mas, entre los nifos con EC, la infeccién por H. pylori
no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre el
recuento de linfocitos intraepiteliales duodenales, lo
gue indica que la infeccion por H. pylori es irrelevante
para el diagnostico de EC, lo que concuerda con una
investigacion previa.

La principal limitaciéon de este estudio es su naturaleza
retrospectiva, aunque el hecho de que un investigador
haya evaluado todos los especimenes patolégicos
contrarresta la desventaja del disefio retrospectivo.

En conclusion, el incremento leve en el recuento de
linfocitos intraepiteliales duodenales es frecuente en la
poblacién pediatrica. La infeccion por H. pylori no tuvo
una influencia sustancial en el recuento de linfocitos
intraepiteliales duodenales tanto en los nifos con DAR
como en aquellos con EC.
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4 - Nuevos Avances en el Tratamiento
de los Tumores del Estroma
Gastrointestinal. Regorafenib, el Nuevo
Jugador del Equipo

Boichuk S, Rausch J, Duensing A
University of Pittsburgh Cancer Institute, Pittsburgh, EE.UU.

[New Developments in Management of Gastrointestinal Stromal Tumors:
Regorafenib, the New Player in the Team]

Gastrointestinal Cancer: Targets and Therapy 4:1-10, 2014

El regorafenib esta aprobado actualmente para el
tratamiento de tercera linea de los pacientes con tumores
del estroma gastrointestinal localmente avanzados,
inoperables o metastasicos sin respuesta al imatinib

y al sunitinib. Seria necesario un enfoque de terapia
personalizada, pero la baja frecuencia de estos tumores
dificulta que esto sea posible.

Los tumores del estroma gastrointestinal
(gastrointestinal stromal tumors [GIST]) son las
neoplasias mas frecuentes del mesénquima del tracto
gastrointestinal y existen pruebas epidemiolégicas de
que, al menos en algunas regiones geograficas, son
el tipo de sarcoma mas frecuente. Se cree que los
GIST se originan de las células intersticiales de Cajal o
de células progenitoras comunes a éstas; las células
de Cajal son parte del plexo mientérico, presente en
la pared muscular del tracto gastrointestinal y que
funciona como marcapasos del intestino, coordinando
la peristalsis. Los GIST pueden aparecer en cualquier
parte del tracto gastrointestinal, desde el eséfago
hasta el recto, pero del 50% al 60% de los casos son
gastricos. En el 30% al 35% de los casos el tumor
aparece en el intestino delgado, mientras que en un
5% se ubica en el colon o el recto, y menos del 1% de
estos tumores son esofagicos. En raras ocasiones los
GIST pueden aparecer en sitios extragastrointestinales,
como el omento, el mesenterio o el retroperitoneo.

La incidencia de GIST es de aproximadamente
5 000 casos por afo, es levemente mas frecuente en
hombres y al momento del diagnéstico la mayoria de
los pacientes tienen mas de 50 afnos (media de 63
anos), aungue se han informado casos en todas las
edades. La mediana del tamafo del tumor cuando
se detecta es de 5 a 6 cm, pero pueden ser mucho
mas grandes. Entre un 10% y 20% de los individuos
ya presentan metastasis al momento del diagnéstico,
especialmente en el higado y la cavidad peritoneal; es
poco frecuente que los ganglios linfaticos o regiones
mas distantes estén afectados. Los sintomas suelen
ser inespecificos, como alteraciones evacuatorias,
nduseas, dolor o hemorragia. La perforacion intestinal
o la obstrucciéon por efecto de masa tumoral pueden
requerir cirugia de emergencia. Frecuentemente, los
GIST son detectados como incidentalomas durante
pruebas o intervenciones quirdrgicas por otros
motivos, y se cree que hasta el 30% de la poblacién
general podria ser portadora de GIST pequefios, de
hasta 1 cm de didametro. Los GIST pueden comportarse
como neoplasias benignas o sumamente agresivas, y
se desconoce qué factores ambientales contribuyen
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a esta neoplasia, pero existen formas familiares y
sindromicas de GIST.

El diagnostico de GIST se realiza mediante
histopatologia y pruebas inmunohistoquimicas; el
95% de los GIST expresan receptores transmembrana
de tirosina quinasas (RQT) KIT (CD117), y muchos
son también positivos para ANOT y PKCQ. A nivel
molecular, en un 70% a 85% de los casos se observan
mutaciones en el gen KIT (65% en el exon 11) de
los RQT, lo que se asocia con activaciéon constitutiva,
independiente del ligando, del receptor, y activacién
de las cascadas de sefalizacion que promueven
supervivencia y proliferacion celular. En el 5% al 10%
de los casos existen mutaciones en el gen del receptor
alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFRA), mientras que en un 20% a 25% de los casos
no se detectan mutaciones en estos genes.

Abordaje clinico de los GIST y resistencia al
imatinib

La mayorifa de los GIST son tumores localizados
al momento del diagnoéstico, y el principal objetivo
terapéutico en estos casos es la remocion quirtrgica
completa, con margenes libres y sin ruptura de la
seudocapsula del tumor. Si no es posible realizar la
cirugfa o existen metastasis, 0 ambos, el tratamiento
de eleccion es el uso de mesilato de imatinib, un
inhibidor de la tirosina quinasa. Este farmaco inhibe la
activacion constitutiva de la quinasa alterada debido
a las mutaciones en KIT o PDGFRA, y en mas del 85%
de los pacientes tratados se observa respuesta, aunque
la remision completa es poco frecuente. En la mayoria
de los individuos se observan respuestas parciales o
estabilizaciéon de la enfermedad (incluso durante una
década), y este farmaco es superior a la quimioterapia
y la radioterapia, que no son efectivas en este tipo de
tumores. En una minoria de los pacientes se observa
resistencia primaria al imatinib, con falta de respuesta
o progresion de la enfermedad en los primeros seis
meses de tratamiento, y en un 50% de los tratados
existe recidiva en los primeros dos afos de terapia,
denominada resistencia secundaria. Muchos casos
de resistencia se deben a mutaciones secundarias en
los genes KIT o PDGFRA, que impiden la union del
farmaco.

En un tercio de los pacientes con GIST
(especialmente aquellos con tumores con mutaciones
en el exén 9 de KIT) que progresan a pesar del
tratamiento con 400 mg de imatinib, el aumento de
la dosis a 600 u 800 mg es eficaz para estabilizar la
enfermedad. Si hay progresién localizada de un Unico
tumor o pocas lesiones, la exéresis quirdrgica o la
ablacion por radiofrecuencia podrian ser alternativas
beneficiosas. Si existe progresién generalizada se
debe considerar el uso de malato de sunitinib, un

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.

16

inhibidor de quinasas dirigido a los receptores del
factor de crecimiento vascular endotelial (vascular
endothelial growth factor [VEGF]), RET, CSF1R,

FLT3 y los receptores codificados por los genes KTy
PDGFRA/B. Este farmaco es especialmente Util en los
GIST con mutaciones en el exén 9 de KITy aquellos
sin mutaciones en KIT o PDGFRA. Otros enfoques son
el uso de inhibidores de tirosina quinasa con distintos
espectros de inhibicion, los inhibidores de las vias de
sefializaciéon que actian sobre otros componentes,
como mTOR y MAPK (como monoterapia o
combinaciones), o evitar las mutaciones secundarias
mediante inhibidores de las chaperonas, de la
desacetilasa de histonas o de los proteosomas. El
regorafenib fue aprobado recientemente en Estados
Unidos para la terapia de tercera linea, tras el fracaso
con imatinib y sunitinib, en pacientes con GIST.

Farmacologia del regorafenib

El regorafenib es un inhibidor tipo Il de multiples
quinasas estructuralmente similar al sorafenib pero
con mayor potencia de inhibicion y mayor espectro
de quinasas inhibidas. La eficacia del regorafenib
parece depender de su gran espectro inhibitorio y de
su accion sobre RQT involucrados en la angiogénesis
y el ambiente tumoral, como VEGFR 1 a 3 y PDGFRB,
respectivamente. Otras quinasas inhibidas por el
regorafenib son TIE2, FGFR1 y KIT (tanto la forma
mutada como la silvestre, con diez veces mayor
potencia que el sorafenib), ademas de MAPK p38. La
eficacia antitumoral del regorafenib fue demostrada en
sistemas celulares in vitro, tejidos tumorales de colon,
pulmon, pancreas y ovario y en ratones, en dosis de 10
a 30 mg/kg.

El regorafenib es metabolizado por el
sistema enzimatico citocromo P450 3A4 y la
glucuronosiltransferasa 1A9, y sus metabolitos son
farmacoldégicamente activos. La vida media del
farmaco es de 20 a 40 horas, por lo que deberia ser
administrado una vez por dia. En un estudio en fase | se
observé reduccion dependiente de la dosis de VEGFR2
soluble y aumento de la concentracién plasmatica de
VEGF asociados con el uso de regorafenib, y menor
perfusion tumoral luego de 21 dias de tratamiento.

En un estudio en fase |, 53 individuos con tumores
solidos avanzados recibieron 10 a 220 mg de
regorafenib una vez por dia en ciclos de 28 dias (21 dias
de tratamiento y 7 sin el farmaco). Se determiné que la
dosis maxima tolerada era de 160 mg una vez por dia,
y los efectos adversos mas frecuentes fueron ronquera,
reaccion de Burgdorf (eritrodisestesia palmoplantar),
mucositis, diarrea e hipertensién arterial (83% de
los sujetos presentaron al menos un efecto adverso
medicamentoso, y en el 49% éste fue de grado 3 o
4). En un estudio en fase Il y en otro en fase lll en los
gue se incluyeron pacientes con GIST con metastasis
o inoperables que fueran refractarios a imatinib y
sunitinib, se observo un perfil de sequridad similar.

En el 82% de los pacientes del estudio en fase Il fue
necesario reducir la dosis debido a toxicidad, por lo que
la mayoria de los individuos fueron tratados finalmente



con dosis < 120 mg de regorafenib. La incidencia de
estos efectos adversos, especialmente la de la reaccién
de Burgdorf, varia significativamente segun el tipo de
tumor, dado que esta reaccion parece ser mas frecuente
en pacientes con GIST.

Eficacia

En el estudio en fase |, gue no incluyd pacientes
con GIST, se pudo evaluar a 47 sujetos y en el 66%
de ellos se observé control de la enfermedad. En
tres pacientes hubo respuesta parcial, pero no se
detectaron casos con respuesta completa. En el
estudio en fase Il habia 34 pacientes con GIST con
metastasis o refractario al tratamiento con imatinib y
sunitinib que recibieron 160 mg diarios de regorafenib
por via oral, en ciclos de tres semanas de tratamiento
y una de suspension. En 26 de los 33 sujetos
evaluados se observé beneficio clinico: en cuatro hubo
respuesta parcial y en los restantes, estabilizacion
de la enfermedad durante al menos 16 semanas; en
otros cuatro pacientes se detecto estabilizacion de
la enfermedad durante menos de 16 semanas, pero
no se informaron casos con respuesta completa. La
mediana de la supervivencia libre de progresion fue de
10 meses, y en el 25% de los pacientes se informaron
efectos adversos, que fueron graves (> grado 3) en
menos del 5%. De los seis fallecimientos que se
produjeron durante el estudio, cinco fueron atribuidos
a progresion de la enfermedad y uno no se consider6
relacionado con la neoplasia.

En el ensayo clinico en fase Ill GRID se aleatorizé
a 199 pacientes con GIST avanzado resistente al
imatinib y al sunitinib para que recibieran 160 mg
diarios de regorafenib o bien placebo, ademas del
mejor tratamiento de sostén posible. La mediana de
la supervivencia libre de progresiéon fue de 4.8 meses
en quienes recibieron el farmaco, en comparacion
con 0.9 meses en el grupo placebo (p < 0.0001), pero
s6lo en el 4.5% de los tratados con regorafenib se
observé respuesta parcial; no se detectaron casos con
respuesta completa. El tratamiento con el farmaco se
asocié con estabilizacion de la enfermedad en mas del
71% de los pacientes (en comparacion con el 33.3%
en el grupo placebo). El 98% de los sujetos que
recibieron regorafenib tuvieron al menos un efecto
adverso asociado con el farmaco; en el 72% de los
tratados fue necesario reducir la dosis y un 6% de los
pacientes abandono el tratamiento por los efectos
adversos.

Conclusiones

El regorafenib estad aprobado actualmente para el
tratamiento de tercera linea de pacientes con GIST
localmente avanzados, inoperables o metastasicos
sin respuesta al imatinib y al sunitinib. Los autores
concluyen que es posible que sea cada vez mas dificil
identificar los tratamientos adecuados en cada nivel, y
que serfa necesario un enfoque personalizado, pero la
baja frecuencia del GIST dificulta que esto sea posible.
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5- ¢Los Procedimientos Endoscépicos
Antirreflujo Concuerdan con el Paradigma
Actual de Tratamiento de la Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico?

Pandolfino J, Krishnan K
Northwestern University Feinberg School of Medicine, Chicago, EE.UU.

[Do Endoscopic Antireflux Procedures Fit in the Current Treatment Paradigm
of Gastroesophageal Reflux Disease?]

Clinical Gastroenterology and Hepatology 12(4):544-554,
Abr 2014

Los datos disponibles acerca de los riesgos y los beneficios
de los procedimientos endoluminales no parecen favorecer
su aplicacion en el contexto del actual paradigma de
tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofégico.
Por consiguiente, los inhibidores de la bomba de protones
y la fundoplicatura quirdrgica son aun las estrategias de
eleccion.

De acuerdo con datos recientes, la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) es el diagndstico
mas frecuente en los pacientes gastroenterolégicos
ambulatorios. El tratamiento farmacoldgico representa
el principal enfoque del reflujo acido, si bien ciertos
factores podrian impedir el uso de los inhibidores de
la bomba de protones (IBP), como la intolerancia a la
medicacion y la incertidumbre acerca de su utilizacion
a largo plazo. Asimismo, la terapia crénica con estos
farmacos se correlaciona con un costo elevado
para los pacientes y para el sistema de salud. La
principal alternativa a este tratamiento es el abordaje
quirdrgico, con especial énfasis en la fundoplicatura
laparoscopica de Nissen (FLN). Pese a su eficacia, la
FLN es un método invasivo y asociado con induccién
de disfagia y meteorismo. Por consiguiente, se
reconoce la necesidad de una opcién intermedia
entre la prescripcion crénica de farmacos vy la cirugia.
Entre las alternativas posibles se citan la aplicacion de
radiofrecuencia en la unién gastroesofagica (UGE),
la sutura endoluminal del estémago proximal o el
esofago distal, la inyeccion por via endoscopica de
material inerte en la pared a nivel de la UGE y las
técnicas que simulan una fundoplicatura.

En esta revision, se propone una evaluacion de
la factibilidad de estos métodos y su papel en el
paradigma terapéutico actual de la ERGE.

Fisiopatologia del reflujo

La alteracidon mas importante en los pacientes
con ERGE es la exposicion del epitelio esofagico o
supraesofagico a la secrecion gastrica, con lesion de la
mucosa o aparicion de sintomas. Se considera normal
la presencia de cierto nivel de reflujo; no obstante,
la ERGE es la consecuencia del desequilibrio entre la
exposicion al reflujo acido y la tolerancia del epitelio.
La presencia de anomalias en al menos uno de los
potenciales factores fisiopatoldgicos induce la aparicion
de esofagitis o sintomas por reflujo. La competencia
de la UGE es el principal factor defensivo, por lo cual
se la define como el foco de las terapias endoscopicas
disponibles. Si bien otras variables relevantes forman
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parte de la patogenia de la ERGE (depuracion del acido
en el eséfago, resistencia tisular, efecto caustico del
reflujo), los tratamientos endoluminales no se dirigen a
estos factores.

La UGE es una zona anatémicamente compleja
que constituye una barrera antirreflujo, atribuida a
la presion intrinseca del esfinter esofagico inferior
(EEI), la comprension extrinseca del EEl por accion
del diafragma crural, la localizacién intraabdominal
del EEl, el mantenimiento del angulo de Hisy la
integridad del ligamento frenoesofagico. El incremento
de la disfuncion de cada uno de estos componentes
individuales que mantienen la competencia de la UGE
se vincula con una mayor gravedad de la ERGE. La
totalidad de las terapias endoluminales de esta afeccion
tiene por objetivo la modificacion de las propiedades
mecanicas de la UGE, con el fin de reducir la incidencia
de reflujo y el volumen del material refluido. Dado
gue ninguno de estos procedimientos puede reducir
las alteraciones anatdmicas relacionadas con el reflujo
grave, las técnicas tienen un papel menor en sujetos con
hernia hiatal, por lo cual la coexistencia de esta afeccion
es un criterio de exclusion en los estudios clinicos. Los
resultados clinicos logrados como consecuencia de la
aplicacion de estas técnicas de tratamiento endoluminal
en sujetos con ERGE sélo pueden evaluarse en
protocolos de adecuado disefio en los que se definen
criterios clinicos relevantes de valoracion. Entre estas
variables se citan la respuesta sintomatica, el uso
de farmacos, las pruebas objetivas de medicién de
reflujo y la manometria; aunque estos pardmetros son
razonables, se asocian también con limitaciones en su
interpretacion.

Tratamientos endoluminales
Procedimiento Stretta

La meta de esta estrategia terapéutica consiste en
el incremento del tono y la integridad de la UGE. El
dispositivo consiste en un catéter de ablacion y una
unidad de generacion eléctrica. El mecanismo de accion
es la induccién de fibrosis en las capas submucosa y
muscular del es6fago, por medio de la transmision
de energia en forma de radiofrecuencia en forma
circunferencial. El catéter mantiene irrigada la luz
esofdgica durante la intervencién para minimizar la
lesion térmica de la mucosa.

En los primeros estudios clinicos de disefio abierto,
el procedimiento Stretta se asocié con resultados
promisorios, los cuales no se confirmaron en
posteriores protocolos aleatorizados y controlados
con una intervencion simulada. En funcién de los
datos de los estudios de alta calidad metodoldgica,
se sefala que esta técnica se correlaciona soélo con
una mejoria subjetiva leve de las manifestaciones
de reflujo, sin diferencias objetivas en la magnitud
del reflujo, la funcién de la UGE o el uso de IBP.
Asimismo, el procedimiento Stretta se ha vinculado con
frecuentes eventos adversos posquirdrgicos, en general
autolimitados, entre los que se citan el dolor torécico,
las ulceras esofagicas y la gastroparesia, tal vez por
lesion vagal inadvertida. Por consiguiente, los autores
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no recomiendan esta técnica como abordaje terapéutico
de la ERGE.

Uso de copolimeros

En este procedimiento se administraba una inyeccion
directa de un copolimero biodegradable en el EEI por
medio de una aguja de escleroterapia, con el objetivo
de incrementar el volumen del esfinter. Una de las
principales ventajas consistia en la sencillez técnica, lo
que permitia su realizacion por parte de profesionales
con menor experiencia. Sin embargo, a pesar de
sus efectos leves sobre el control de los sintomas,
el dispositivo fue retirado de la comercializacion
en el marco de multiples efectos adversos graves,
incluidos las lesiones mediastinicas, los abscesos y la
perforacion.

Técnicas de plicatura

El procedimiento Endocinch de plicatura interna fue
disefado para incrementar la barrera antirreflujo a partir
de sus efectos sobre la mucosa. En los estudios clinicos
se informd un posible beneficio leve en términos de
los sintomas clinicos y el uso de medicacién a los tres
meses de su realizacion, si bien estas ventajas no fueron
duraderas. Se agrega que el procedimiento se asocia
con mayor riesgo de efectos adversos hemorragicos
graves. Los autores no recomiendan la aplicacion de
este recurso terapéutico en el enfoque de la ERGE, en
funcion de la informacion cientifica de alta calidad que
se encuentra disponible.

Por otra parte, los sistemas de plicatura gastrica
destinados al aumento del grosor de la UGE difieren del
método Endocinch, ya que involucran todas las capas
del eséfago. Mediante un equipamiento semejante a
un gastroscopio pediatrico, estos dispositivos permitian
la visualizacion y realizacion de la plicatura por
retroflexion. Pese a los resultados iniciales promisorios
sin incremento de la tasa de complicaciones, el
fabricante interrumpié su produccion y este equipo ya
no esta disponible.

El dispositivo Esophyx constituye otro mecanismo
para la generacién de plicaturas entre segmentos
de la serosa esofdgica, con capacidad para un
abordaje circunferencial y transmural. Por medio de la
ubicacién del endoscopio en retroflexion en la cavidad
gastrica, se procede con un retractor a la aposicion
de tejidos desde el cardias hacia el eséfago distal.

Este dispositivo parece Util para la optimizacion de

los sintomas subjetivos de la ERGE, pero no se han
completado protocolos aleatorizados o controlados
con procedimientos simulados con criterios objetivos
de valoracion. Se destaca que la plicatura lograda con
esta estrategia se correlaciona con efectos duraderos,
a pesar de que, en modelos prospectivos, la mayor
parte de los participantes debieron continuar con IBP
o fueron derivados para completar una FLN. Aunque
se dispone de escasos datos para recomendar este
dispositivo para el abordaje de la ERGE, se propone
su utilizacién en el marco de estudios clinicos con
vigilancia posterior a la comercializacién para definir su
eficacia y seguridad.



Discusion y conclusiones

Los riesgos asociados con la fundoplicatura
laparoscopica han sido confirmados en estudios clinicos
de alta calidad, y la evaluacién de cohortes prospectivas
y retrospectivas a largo plazo. La mortalidad relacionada
con esta cirugia es menor del 1%. Pese a que las
tasas de complicaciones pueden alcanzar el 25%, la
mayor parte de los pacientes afectados no requieren
intervenciones significativas para su resolucion.

No obstante, hasta el 50% de los enfermos
intervenidos mediante FLN requieren continuar con
IBP, aunque en numerosos casos estos farmacos se
utilizan para la terapia de manifestaciones inespecificas
de dispepsia. Ademas, se admite que la complicacion
tardia méas importante de la FLN es la necesidad de
una cirugfa de revision como consecuencia de disfagia,
hernia o persistencia de los sintomas, lo cuales
pueden presentarse dentro de los dos afios del primer
procedimiento. Esta nueva intervencién se asocia con un
mayor riesgo periquirdrgico.

En este contexto, los datos disponibles en la
actualidad acerca de los riesgos y los beneficios
de los procedimientos endoluminales no parecen
favorecer su aplicacion en el contexto del actual
paradigma de tratamiento de la ERGE. La eficacia de
estas modalidades terapéuticas es leve a moderada,
en comparacion con los procedimientos simulados;
asimismo, los riesgos parecen elevados o no estudiados
para confirmar que la terapia endoluminal es mas
segura que la fundoplicatura quirtrgica. Ademas, si
bien los potenciales riesgos de la administracién de IBP
a largo plazo requieren mayor evaluacion, el analisis
de los riesgos y beneficios favorece su indicacion como
tratamiento en los individuos con ERGE confirmada.
Del mismo modo, la fundoplicatura se define como un
recurso eficaz en aquellos pacientes que no toleran o
no desean utilizar IBP, asi como en sujetos con reflujo
sintomatico refractario a esta terapia farmacolégica. Por
consiguiente, se concluye que no existe una necesidad
inmediata para la creacién de nuevos recursos de
tratamiento para la ERGE, los cuales alin deben
evaluarse de manera adecuada antes de su utilizacién
generalizada.

o~ Informacién adicional en
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Los resimenes de la seccion Originales destacados corresponden a estudios publicados en prestigiosas revistas internacionales, clinicas o espe-
cializadas. La extension promedio de cada trabajo de esta seccion es de una pagina.

6 - Comparacion de Técnicas para la Remocién
de Pélipos Colorrectales Pequeiios en
Pacientes Anticoagulados

Gastrointestinal Endoscopy 79(3):417-423, Mar 2014

El éxito de la colonoscopia en la prevencién del
cancer colorrectal se basa en la capacidad de identificar
y remover lesiones precancerosas de colon y recto,
pero existen riesgos asociados con la polipectomia,
como hemorragia luego del procedimiento, que
aparece en un 1% de los pacientes. Muchas personas
gue deben someterse a pesquisa de cancer de colon
reciben anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios,
0 ambos, para el tratamiento o la prevencién de
enfermedad cardiovascular o cerebrovascular.

En individuos que reciben warfarina el riesgo de
hemorragia luego de las polipectomias convencionales
es de aproximadamente el 10%. Incluso existen
informes de aparicion de este efecto adverso en
sujetos que habian abandonado temporalmente el
tratamiento con este farmaco, conducta recomendada
en las normativas de préactica actuales de colonoscopia
con polipectomia en pacientes anticoagulados. La
interrupcion de la terapia con warfarina se ha
vinculado ademas con riesgo de tromboembolismo

de hasta el 3%.

Se ha postulado que el uso de asas en frio se asociaria
con menor riesgo de efectos adversos, y es posible que
esta técnica pueda ser empleada para remover pélipos
pequefos (hasta 10 mm) en pacientes anticoagulados
sin interrumpir el tratamiento con warfarina. Los autores
consideran que la hemorragia se debe frecuentemente
al dafo de los vasos submucosos por parte de la
electrocauterizacion, y el asa en frio provocaria menos
dafio sobre esta capa y evitarfa la mayoria de los casos
de este efecto adverso. El objetivo del presente estudio
fue comparar el riesgo de hemorragia en pacientes
anticoagulados luego de la remocién de polipos
pequenos mediante asa en frio con la técnica de
polipectomia tradicional.

Se realiz6 una comparacién prospectiva aleatorizada
de la polipectomia por asa en frio y la tradicional en
individuos anticoagulados con pdélipos colorrectales
pequefios en un hospital japonés. En total, 3 056
pacientes fueron evaluados mediante colonoscopia, y se
incluyeron en el estudio aquellos con pdlipos < 10 mm
de didmetro que estaban anticoagulados y en quienes
no se habia suspendido el tratamiento con warfarina.
Se excluyeron las personas menores de 20 afos,
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las embarazadas, quienes tuvieran antecedentes de
resecciones quirurgicas colorrectales, ASA clase lll o IV
0 sobrepeso (peso corporal > 100 kg), quienes sufrieran
alergia al propofol o sus componentes y aquellos
pacientes en quienes se pudiera ver menos del 90% de
la mucosa por contenido colénico sélido o semisolido
interpuesto (por mala preparacion intestinal). Se
autorizé al gastroenterélogo a indicar la administracion
de heparina en los sujetos que hubieran abandonado

el tratamiento con warfarina o no hubieran sido
seleccionados para este estudio. Se registraron los datos
demograficos, la indicacién para la colonoscopia y la
anticoagulacion, el rango internacional normalizado
(RIN), el uso de aspirina y los antecedentes de cirugias
abdominales previas.

Los procedimientos fueron llevados a cabo por
dos endoscopistas experimentados (cada uno de ellos
habia realizado méas de 10 000 colonoscopias), y se
utilizaron colonoscopios pediatricos de rigidez variable,
con exploracion del recto por retroflexion.

Se registro el tiempo necesario para visualizar el ciego,
la tasa de intubacién del fleo terminal, el tiempo del
procedimiento y la localizacién, el tamafo y la forma
de los polipos. Se removieron los pélipos de hasta

10 mm, excepto los hiperplasicos pequefos de recto
y colon sigmoide distal. No se inyectd solucion salina
en la capa submucosa antes de la remocion de los
pdlipos en ninguin caso y sélo en casos de hemorragia
inmediata luego de la polipectomia, pero no en
forma profilactica, se permitié el uso de clips para
hemostasia. Se revisé el RIN el dia del procedimiento,
y en caso de que sus niveles fueran superiores a los
terapéuticos, se redujo o interrumpio la dosis de
warfarina.

Se realizé anatomia patolédgica de los polipos
removidos y se registré especificamente la presencia
de arterias lesionadas en la capa submucosa en
las muestras. Luego de que 35 pacientes hubieran
ingresado a cada grupo de estudio se debié abandonar
el protocolo debido a que la tasa de hemorragia luego
del procedimiento era de 40% y 10% en quienes eran
sometidos a polipectomia convencional y con asa en
frio, respectivamente, y en los primeros, ademas, habia
14% de riesgo de hemorragia tardia. Para el analisis
estadistico se compararon los grupos mediante la
prueba de chi al cuadrado y la prueba de Fisher o la
de t de Student, y se consideraron significativos valores
de p < 0.05.

De los 77 pacientes inicialmente incluidos en el
estudio, se excluyeron siete del analisis por presentar
polipos de mas 10 mm diagnosticados durante
el procedimiento; los restantes fueron asignados
en partes iguales a los dos grupos segun el tipo
de polipectomia. No se detectaron diferencias



significativas entre los grupos en cuanto a las
caracteristicas demograficas, las indicaciones para
colonoscopia o tratamiento con warfarina, el RIN,
el uso de aspirina, el tiempo de intubacion y la tasa
de intubacién del ileo terminal, ni en el nimero de
pacientes con niveles superiores a los terapéuticos
de RIN. El tiempo promedio del procedimiento fue
significativamente menor en el grupo sometido a
polipectomia por asa en frio (16 £ 7 minutos, en
comparacién con 26 = 9 minutos, p < 0.001, para la
polipectomia convencional).

Las caracteristicas del nimero, el tamano y la forma
de los pdlipos removidos fueron similares entre los
dos grupos, y se detectd una diferencia significativa
en cuanto a la tasa de hemorragia tardia luego de
la polipectomia (14% en los pacientes tratados con
la intervencién convencional, contra 0% en quienes
se utilizo el asa en frio, p = 0.027). La hemorragia
aparecié dentro de los cinco dias posteriores a la
colonoscopia y en todos los casos se asocié con una
reduccién mayor de 2 g/ml en la hemoglobinemia.
Ninguno de estos pacientes requirié transfusiones de
sangre y un caso fue tratado mediante endoscopia.
Cuatro de los cinco individuos que sufrieron este
efecto adverso eran ademas tratados con aspirina. Se
observd ademas mayor tasa de hemorragia inmediata
luego del procedimiento en los pacientes sometidos a
polipectomia convencional (23% contra 5.7%,

p = 0.042); el odds ratio (OR) para hemorragia luego
de la intervencién fue de 6.5 (intervalo de confianza
[IC] del 95%: 1.9 a 22.5). No se registraron casos de
eventos tromboembolicos o perforacién en ninguno de
los grupos evaluados.

No se detectaron diferencias significativas entre
los grupos en cuanto a la tasa de resultados
histopatolégicos disponibles (94% contra 93% en
quienes se realizd polipectomia con asa en frio o
convencional, respectivamente) o la tasa de examinacion
de la capa submucosa (aunque se detectaron mas
frecuentemente arterias submucosas en los pacientes
sometidos a polipectomia convencional: 47% contra
32%, p = 0.049), y no se registraron casos de reseccion
incompleta del pdlipo. Excepto dos casos de adenomas
de alto grado en cada grupo, los polipos removidos
eran adenomas o polipos hiperplasicos. Se detectaron
mas arterias dafadas en la capa submucosa en las
muestras del grupo de pacientes sobre los que se realizé
polipectomia convencional (39% contra 22%,
p=0.023,0R22,I1C95%:1.1a4.6).

Si bien las normativas actuales de colonoscopia en
pacientes anticoagulados a largo plazo consideran
que la polipectomia convencional y por asa en frio son
procedimientos asociados con alto riesgo, y sugieren
interrupcion transitoria de la anticoagulacion,
existen informes de que la segunda intervencién
se vincula con tasas bajas de hemorragia luego del
procedimiento. Los autores detectaron que en los
pacientes sometidos a esta técnica no habfa casos
de hemorragia tardia que requiriera hemostasia, a
pesar del mantenimiento de la anticoagulacién. En
los sujetos sometidos a polipectomia convencional

Temas Maestros Gastroenterologia 1 (2014) 20-26

se detectaron mas frecuentemente arterias en la
capa submucosa, y éstas estaban mas dafiadas que
en el grupo sobre el que se realizé polipectomia con
asa en frio. En este Ultimo grupo el tiempo de los
procedimientos fue menor y la tasa de remocion de
los pdlipos fue similar a la del otro grupo. Los autores
concluyen que la polipectomia mediante asa en frio
no provoco hemorragias tardias o mayor dificultad
para remover los polipos en pacientes anticoagulados
y en general se asocié con menores tasas de
hemorragia, en comparacion con la polipectomia
convencional.

o~ Informacién adicional en
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7 - Abordaje de los Pacientes con Hemorragia
del Tracto Digestivo Superior

Best Practice & Research in Clinical Gastroenterology 27(5):
633-638, Oct 2013

La hemorragia aguda del tracto digestivo superior
(HADS) se origina en forma proximal al ligamento
de Treitz; puede manifestarse como hematemesis
de sangre fresca o melena, con compromiso
hemodindmico o sin él. Los indices anuales de
internacion por HADS en los Estados Unidos se
estimaron en 160 por cada 100 000 habitantes, una
cifra que equivale a mas de 400 000 eventos cada
afno. Las complicaciones mas importantes incluyen el
nuevo sangrado y la defuncion; el deceso suele ocurrir
como consecuencia de la descompensacion de las
enfermedades preexistentes, en el contexto de la HADS.
Los costos asociados con la HADS son sumamente
elevados.

En el 80% al 90% de los pacientes, la HADS no
se vincula con la presencia de vérices; las causas mas
importantes son la enfermedad péptica ulcerosa
gastroduodenal (20% a 50% de los casos), las
erosiones gastroduodenales (8% a 15% de los
enfermos), la esofagitis erosiva (5% a 15% de los
pacientes), los desgarros de Mallory-Weiss (8% a
15%) y las malformaciones arteriovenosas (5% de los
casos). La HADS secundaria a varices por lo general se
observa en pacientes con varices esofagicas; menos
frecuentemente obedece a la presencia de varices
gastricas o ectépicas en el tracto gastrointestinal
superior.

La valoracién endoscopica, y en ocasiones la terapia
endoscopica, mejora la evolucién de los enfermos con
HADS no atribuible a la presencia de varices; los indices
de recurrencia, la necesidad de transfusiones y de
cirugfa y la mortalidad disminuyen considerablemente
en los enfermos sometidos a evaluacion endoscépica
oportuna. Sin embargo, todavia no se ha identificado
algun factor, especificamente Gtil para la prediccion de
la gravedad de la HADS, en el contexto de la primera
evaluacion del paciente. Los factores predictivos de
gravedad son los antecedentes de enfermedades
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malignas y de cirrosis, la hematemesis, los signos de
hipovolemia, incluidos taquicardia, hipotension, shock
hemodinadmico y hemoglobina < 8 g/dl. Se han creado
diversos puntajes o indices para facilitar el abordaje
inicial de estos enfermos, para identificar aquellos que
deben ser sometidos en forma urgente a endoscopia y
para establecer el prondstico.

El puntaje Blatchford sélo considera variables clinicas
y bioguimicas y se utiliza para predecir la necesidad de
intervencion endoscépica en los pacientes con HADS.

El puntaje posible es de 0 a 23; los valores mas altos
sugieren la necesidad de intervencién endoscépica. El
puntaje Rockall es, sin embargo, el mas utilizado en la
practica diaria. El puntaje Rockall clinico, es decir el que
se estima antes de la endoscopia, sélo se calcula a partir
de parametros clinicos, al momento de la presentacion
del enfermo, en tanto que el puntaje Rockall completo
integra variables clinicas y endoscépicas para predecir el
riesgo de recurrencia y de mortalidad. El puntaje Rockall
es de 0 a 11 puntos; los valores mas altos predicen una
evolucion mas desfavorable. En algunos estudios, el
puntaje Blatchford fue mas util que el puntaje Rockall
clinico para anticipar la necesidad de intervencion
endoscopica.

Los enfermos con episodios de hemorragia menor,
por lo general, pueden ser dados de alta poco después
de la endoscopia. La aplicacion del puntaje Blatchford
en la sala de guardia permite el alta temprana para el
16% al 25% de los enfermos con HADS.

La prioridad terapéutica en estos pacientes consiste
en la correccion del estado hemodinamico. La presencia
de sangre roja en la sonda nasogastrica se considera
un signo de prondstico desfavorable; a la inversa, su
ausencia no descarta la persistencia o la recidiva de
la hemorragia. De hecho, se ha visto que el 15% de
estos enfermos tienen lesiones de alto riesgo en la
endoscopia.

Alrededor del 50% de los pacientes con cirrosis tienen
varices gastroesofagicas; su presencia se correlaciona
con la gravedad de la enfermedad hepética subyacente:
el 40% y el 85% de los sujetos con hepatopatia de
clase Child Ay Child C, respectivamente, presentan
varices.

La incidencia anual de HADS por varices es del 5%
al 15%; el tamano de las vérices es el pardmetro que
mejor predice el riesgo de hemorragia. Otros factores
de riesgo de sangrado de las varices son la cirrosis
descompensada (clase Child B o C) y la presencia
de estrias rojas longitudinales en las varices, en la
endoscopia. A pesar de los avances terapéuticos
en las ultimas dos décadas, la HADS por varices
esofagogastricas todavia se asocia con indice altos de
mortalidad (20%) a las seis semanas del evento.

El tratamiento farmacoldgico de la hemorragia
por varices esofagogastricas consiste en el uso de
vasoconstrictores esplacnicos (vasopresina y sus
analogos, somatostatina y analogos), betabloqueantes
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no selectivos y dilatadores venosos (nitratos). Los
vasoconstrictores inducen vasoconstriccion esplacnica
y reducen el flujo venoso portal, en tanto que los
dilatadores venosos podrian reducir la resistencia
intrahepatica o portocolateral. Sin embargo, todos los
farmacos de este tipo (por ejemplo, el mononitrato

de isosorbide) se asocian con hipotension arterial
sistémica, de modo tal que la disminucion de la presion
portal podria obedecer a la hipotension sistémica, y

no a la reduccién de la resistencia. La combinacién de
vasoconstrictores y vasodilatadores reduce, en forma
sinérgica, la presiéon en el sistema portal. Las terapias
endoscopicas (escleroterapia y ligadura endoscépica de
las varices), en cambio, no se relacionan con efectos en
el flujo o la resistencia del sistema portal. La derivacion
transyugular intrahepdtica portosistémica reduce
considerablemente la presion portal.

El tratamiento farmacoldgico es mas accesible
y puede iniciarse rdpidamente, incluso antes de
la realizacion de la endoscopia digestiva alta.

Un metandlisis de 15 trabajos que compararon

la escleroterapia de urgencia con el tratamiento
farmacologico (vasopresina, nitroglicerina, terlipresina,
somatostatina u octeotride) no reveld diferencias
importantes entre ambas estrategias. La terapia
farmacologica se toleré bien, de modo tal que

podria considerarse la opcion terapéutica de primera
linea, para los enfermos con HADS por vérices. Los
betabloqueantes no deben ser utilizados en el episodio
agudo porque disminuyen la presion arterial y suprimen
el aumento fisioldgico de la frecuencia cardiaca, en
respuesta al sangrado.

La terlipresina es un analogo sintético de la
vasopresina, con actividad biolégica méas prolongada
y con un perfil de seguridad considerablemente
mas favorable. En diversos estudios ha sido util para
controlar el sangrado agudo por varices y se asocio
con reduccién de los indices de mortalidad. El farmaco
se administra en una dosis inicial de 2 mg por via
intravenosa cada 4 horas, con descenso a 1 mg cada
4 horas, una vez que la hemorragia se controla.

La somatostatina y sus analogos, octreotide y
vapreotide, inducen vasoconstriccién esplacnica. Ambos
farmacos son seguros y pueden utilizarse durante cinco
dias o mas. El octreotide se utiliza en bolo intravenoso
de 50 pg, sequido de la infusién continua de
50 pg/hora. La somatostatina se indica en dosis de
250 pg en bolo intravenoso, seguido de la infusién de
250 pg/hora. El vapreotide se utiliza en dosis de 50 pg
en bolo intravenoso, seguido de infusion, a 50 pg/hora.

En los pacientes con diagndstico presuntivo de
HADS por varices esofagogastricas, la reposicion de
liquidos debe realizarse cautelosamente; los niveles
de hemoglobina deben mantenerse en alrededor
de 8 g/dl. Por lo general, debe evitarse la utilizacion
de grandes volumenes de solucion salina, asociada
con ascitis o acumulacién de liquidos en otros
espacios extravasculares. Durante la endoscopia
puede ocurrir la aspiraciéon de sangre, motivo por el
cual los enfermos deben ser sometidos a intubacion
endotraqueal programada, con la finalidad de
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proteger la permeabilidad de la via aérea. Esta

medida es especialmente necesaria en los enfermos
con encefalopatia hepatica. En los pacientes con
coagulopatia o trombocitopenia se debe considerar la
transfusion de plasma fresco congelado y de plaquetas.

Los enfermos con cirrosis y HADS tienen un alto
riesgo de presentar infecciones bacterianas graves, por
ejemplo peritonitis bacteriana espontanea, las cuales se
asocian con mayor riesgo de recurrencia del sangrado y
con indices altos de mortalidad. El riesgo de infeccion es
mas alto en los enfermos con enfermedad hepéatica mas
grave (clase Child B 'y C). La profilaxis con antibioticos
durante un corto periodo disminuye el riesgo de
infecciones y se vincula con mayor supervivencia,
especialmente en relaciéon con la reduccién del riesgo
de recidiva de la hemorragia. Por lo tanto, en todos
los enfermos con cirrosis y hemorragia aguda por
varices se recomienda la profilaxis antibacteriana,
preferentemente con norfloxacina por via oral, en
dosis de 400 mg dos veces por dia, durante siete dias.
Esta quinolona se absorbe poco y es eficaz para la
erradicacion selectiva de las bacterias gramnegativas
intestinales. La ciprofloxacina por via oral también
es Util. Segun la necesidad, las quinolonas pueden
administrarse por via intravenosa.

En un estudio reciente con pacientes con cirrosis
avanzada (clase Child B/C) y HADS, la administracién
de 1 g/dia de ceftriaxona por via intravenosa fue mas
eficaz que la norfloxacina para prevenir las infecciones
bacterianas, especialmente aquellas por gérmenes
gramnegativos. El tratamiento se inicié siempre en
el transcurso de las primeras 12 horas después de la
internacion.

Una revision Cochrane reciente analizé el papel de
los inhibidores de la bomba de protones (IBP). En el
metandlisis de seis estudios aleatorizados con 2 223
sujetos en total, no se encontraron diferencias en los
indices de recurrencia de la hemorragia, en la necesidad
de cirugia o en la mortalidad, pero los enfermos
tratados con IBP antes de la endoscopia tuvieron indices
sustancialmente mas bajos de estigmas endoscopicos
de alto riesgo (odds ratio [OR] de 0.67) y menor
necesidad de hemostasia endoscépica (OR de 0.68). En
la actualidad se recomienda la administracion de IBP en
dosis altas por via intravenosa en todos los pacientes
con HADS, antes de la endoscopia.

En un metanalisis, el tratamiento con 250 mg de
eritromicina por via intravenosa o metoclopramida,
en dosis de 10 mg, 20 a 120 minutos antes de
la endoscopia, redujo la necesidad de un nuevo
procedimiento (OR de 0.55). Los estudios venideros
deberan establecer el papel de la endoscopia por
videocdpsula, en el contexto de la asistencia de los
enfermos con HADS en la sala de guardia.
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8 - Tratamiento de los Enfermos que Ingieren
Cuerpos Extranos o Agentes Causticos

Best Practice & Research in Clinical Gastroenterology
27(5):679-689, Oct 2013

Alrededor del 4% de las endoscopias de urgencia
del tracto digestivo superior obedecen a la ingesta
de cuerpos extrafios (huesos, monedas, botones,
protesis dentarias, baterias y espinas, entre otros) y a la
impactacion del bolo alimenticio.

El 75% de los casos de ingesta de cuerpos extrafios
(CE) se observan en ninos de menos de 5 anos; en el
95% de los adultos, la ingesta es accidental. La ingesta
voluntaria tiene lugar en enfermos con patologias
psiquiatricas, en prisioneros y en traficantes de
drogas. Las enfermedades esoféagicas subyacentes, por
ejemplo la esofagitis eosinofilica, los trastornos de la
motilidad del eséfago, las estenosis y los diverticulos
representan factores de riesgo para la impactacion del
bolo alimenticio. En el 10% al 20% de los pacientes
gue ingieren CE, éstos deben ser retirados mediante
endoscopia; menos del 1% de los enfermos deben ser
sometidos a cirugia para extraer el cuerpo extrafio o
para reparar complicaciones.

El 80% de los CE ingeridos por nifios o adultos pasa
naturalmente por el tracto digestivo; el 20% queda
retenido en los segmentos mas angostos, especialmente
el esofago. Esta localizacion es la que con mayor
frecuencia se asocia con complicaciones (25% en el
caso de bloqueos en la parte superior del eséfago). Los
CE deben ser retirados sin demoras cuando se ubican
en el tercio superior del esdéfago, cuando se asocian
con obstruccién completa y cuando son baterias o
elementos punzantes. Los restantes CE deben ser
removidos en el transcurso de las 24 horas, ya que el
riesgo de complicaciones aumenta considerablemente
con el tiempo. Por el contrario, los CE romos y
pequefnos que llegan al estémago tienen altas
probabilidades de ser eliminados espontaneamente,
con un riesgo bajo de perforacion. Solo deben ser
removidos cuando persisten en el estémago luego de
tres semanas.

Los CE presentes en el duodeno deben retirarse en el
lapso de ocho dias. Las perforaciones intestinales suelen
producirse en los segmentos mas angostos (duodeno
o valvula ileocecal). Los CE punzantes que atraviesan
la curva del duodeno y que no progresan en el curso
de tres dias, en las radiografias seriadas, deben ser
removidos quirtirgicamente.

La mayoria de los enfermos persisten asintomaticos
luego de la ingesta de CE; la disfagia, los vomitos,
la imposibilidad de deglutir la saliva, la sialorrea,
los sintomas respiratorios y los signos que sugieren
perforacion esofagica motivan abordajes particulares.

La evaluacion radiolégica no debe demorar la
endoscopia de urgencia; sin embargo, en algunos
casos, el estudio radiolégico es de utilidad para
conocer la localizacion y las caracteristicas de los CE
radiopacos. Los estudios con contraste interfieren
con la visualizacién endoscédpica y pueden agravar
las complicaciones. En el 87% de los enfermos,



la endoscopia del tracto digestivo superior puede
realizarse con sedacién; en los nifos pequefos y en los
pacientes en quienes se anticipa que la extraccion sera
dificil, el procedimiento debe realizarse con anestesia
general y con intubacion endotraqueal para proteger las
vias respiratorias.

El tipo de endoscopio (nasogastroscopio, endoscopios
flexibles, hipofaringoscopio rigido) y los dispositivos
utilizados para la remocion (férceps, pinzas, asas de
polipectomia y cesta de Dormia, entre otros) dependen
de las caracteristicas de los CE y de su localizacion.

Los endoscopios rigidos deben ser usados cuando el
instrumental flexible haya fallado.

La retencion de huesos o cartilagos de pescado es la
causa mas comun de impactacion del bolo alimenticio
en los adultos; en la mayoria de los casos, ésta se
produce en el eséfago. En los pacientes con incapacidad
para deglutir la saliva debe realizarse endoscopia de
urgencia; en los casos restantes, la remocion debe
efectuarse entre las 12 y 24 horas. En opinion de los
autores, sin embargo, la extraccion deberia hacerse no
mas de seis horas después del diagnoéstico, por el riesgo
de perforaciones o fistulas. Los objetos cortos punzantes
deben ser extraidos de inmediato, en ocasiones con
dispositivos especiales para proteger la mucosa.

Los CE romos de mas de 3 cm o 5 ¢cm en los nifios de
menos de un afo, y mas de un afo, respectivamente,
deben ser retirados. En los adultos, los CE de més de
2 a2.5cmodemasdeb5a6cm de largo deben ser
removidos antes de su pasaje por el piloro, ya que en
este caso, el riesgo de perforaciéon oscila entre el 15% y
el 35% si progresan espontdneamente.

Las monedas son los CE ingeridos con mayor
frecuencia por los nifos de los paises occidentales;
el fendmeno se observa también en los adultos con
trastornos psiquiatricos. Las monedas deben ser
retiradas cuando quedan retenidas en el eséfago,
cuando tienen mas de 20 mm o cuando permanecen
mas de tres dias en el estémago. La ingesta de CE
magnéticos se asocia con un riesgo alto de necrosis
y fistulas, perforacion y oclusion. La extraccion
endoscopica debe realizarse con urgencia. La ingesta
de baterias cilindricas es infrecuente y por lo general
no se asocia con complicaciones importantes. Los casos
mas graves se observan en los enfermos que ingieren
baterias de mas de 20 mm y de alto voltaje (3 V);
cuando éstas quedan retenidas en el eséfago pueden
ocasionar descargas eléctricas, quemaduras causticas
y necrosis, motivo por el cual deben ser retiradas
de inmediato. Cuando permanecen en el estbmago
durante mas de 24 horas también deben ser removidas.

Los paquetes de narcéticos, envueltos en latex, suelen
insertarse en el recto o ser deglutidos. La extraccion
endoscépica no es recomendable por el riesgo de
ruptura; la liberacion de la droga puede ser letal. Los
paquetes retenidos en el intestino deben retirarse
mediante cirugia.

En el 95% de los casos, la extraccion endoscopica de
CE retenidos en el tracto digestivo superior es exitosa.
La enteroscopia y la cirugia deben considerarse en los
enfermos con ingesta de CE peligrosos, alojados en
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forma distal al &ngulo de Treitz. El dolor subito, la fiebre
y el fleo son indicadores de perforacién intestinal. La
evaluacion de la materia fecal y las radiografias, cada
tres dias, son Utiles para conocer la progresiéon del CE
por el tracto gastrointestinal.

El indice de complicaciones graves es del 1% al
5%; las perforaciones esofégicas son la complicacién
mas temida y mas frecuente. En un estudio con 105
pacientes, la incidencia global de complicaciones fue
del 38%; el 9% se produjo durante la extraccion
endoscopica. Los indices de mortalidad, sin embargo,
son bajos. En diversas series asiaticas, la edad por
encima de los 50 afios, la permanencia de los CE
durante mas de 24 horas, la ingesta de huesos o de CE
de mas de 30 mmy la retencién en la parte superior del
eso6fago fueron los factores asociados con mayor riesgo
de complicaciones (Ulceras, laceraciones y erosiones).
Las complicaciones mas graves, sin embargo, se
producen antes de cualquier intervencién; de hecho, las
complicaciones importantes vinculadas con la extraccion
endoscépica son infrecuentes. Los pacientes en
guienes la maniobra de extraccion fue dificil deberian
permanecer internados durante 24 horas. Algunas
perforaciones pueden tratarse por via endoscoépica. Los
enfermos deben recibir antibidticos de amplio espectro
e inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Habitualmente, la ingesta de agentes corrosivos
obedece a intentos de suicidio. La ingesta de grandes
cantidades de estos productos genera necrosis
esofagica transmural, asociada con indices altos
de mortalidad, especialmente en los enfermos con
lesiones simultaneas de la trdquea o los bronquios
principales. En los casos menos graves, la hemorragia,
la perforacion y la formacion de fistulas aortoentéricas
o gastrocolicas pueden producirse en las primeras dos
a tres semanas posteriores a la ingesta. Las estrecheces
de la faringe, el eséfago o gastricas son complicaciones
habituales a largo plazo.

Los pacientes deben ser internados en unidades de
cuidados intensivos; rapidamente se debe evaluar la
magnitud de las lesiones de las vias aéreas superiores
y del tracto gastrointestinal. Se obtendra informacion
acerca de la cantidad y naturaleza del agente
toxico ingerido. Los mas frecuentes son productos
fuertemente alcalinos, como soda cdustica (pH > 12),
acidos (pH < 2) u oxidantes; algunos de ellos se asocian
también con toxicidad sistémica. La provocacién del
vomito, la neutralizacién del agente corrosivo y la
colocaciéon de una sonda nasogastrica deben evitarse en
el contexto del tratamiento de urgencia porque pueden
agravar la condicion del enfermo. Los pacientes con
signos de peritonitis deben ser sometidos a laparotomia
de urgencia.

El algoritmo terapéutico depende de los hallazgos
en la endoscopia del tracto digestivo superior, segun la
clasificacion de Zargar: grado | (edema e hiperemia de
la mucosa); grado lla (Ulceras superficiales, fragilidad
y ampollas); grado llb (lceras profundas); grado llla
(multiples Ulceras profundas y pequenas areas de
necrosis); lllb (necrosis extensa) y grado IV (perforacion).
La tomografia computarizada (TAC) se asocia con un
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excelente valor predictivo negativo en la identificacion
de necrosis esofagica transmural en los enfermos con
lesiones de grado lllb, de modo tal que todos los sujetos
con necrosis esofagica importante en la endoscopia
deben ser sometidos a TAC para determinar la
necesidad de cirugia.

Los pacientes con lesiones esofagicas de grado 0O
y Iy los enfermos con lesiones gastricas de grado
0 a llb pueden ser dados de alta al dia siguiente,
luego de la evaluacién psiquiatrica. Los sujetos con
lesiones esofégicas de grado Il a llla, los enfermos con
lesiones gastricas de grado llb a llla y los sujetos con
lesiones lllb sin signos de necrosis transmural en la
TAC deben recibir nutricion parenteral; la evaluacion
endoscopica se repite una semana mas tarde. El tipo de
alimentacion de basa en la gravedad de las lesiones y
en su recuperacion. En presencia de agravacion clinica
o bioquimica (acidosis) se repite la TAC y se determina
la necesidad de reseccién del tracto digestivo
comprometido.

Si bien no existen evidencias que avalen el uso
temprano de IBP, su utilizacién reduciria el riesgo
de estenosis por reflujo, luego de la reconstruccion
esofagica. Asimismo, los IBP pueden favorecer la
cicatrizaciéon de la mucosa esofégica; por este motivo,
los autores son partidarios del uso temprano de IBP. La
sonda nasogastrica puede inducir reflujo y, al actuar
como un cuerpo extrafio, aumentar la inflamacion
local. En los enfermos que presentan menos de
tres estrecheces de menos de 5 ¢cm, la dilatacién
endoscopica representa la terapia de primera linea.
Sin embargo, el abordaje terapéutico éptimo en estos
pacientes sigue siendo tema de debate. En opinién
de los autores, la primera dilatacion esofagica deberia

realizarse, al menos, seis semanas después de la ingesta.

Los enfermos que persisten con la complicacién,
después de cinco intentos consecutivos en el transcurso
del afio, o con perforaciéon esofagica durante la
maniobra deben ser intervenidos quirtirgicamente.

En los enfermos con lesiones de grado lllb y
con necrosis transmural en la TAC debe realizarse
esofagogastrectomia de urgencia con la finalidad de
preservar la vida, al evitar que las lesiones se propaguen
a organos adyacentes. La esofagectomia se realiza
mediante un abordaje combinado, abdominal y cervical.
La decision de efectuar gastrectomia total depende de
los hallazgos que se observen durante la cirugia. La
traqueotomia es necesaria en los pacientes con lesiones
importantes de la via faringolaringea. La reconstruccion
esofagica (coloplastia retroesternal) se planifica con
posterioridad, por lo menos seis meses después
del episodio. Las lesiones faringeas se abordan con
colofaringoplastia. La enfermedad psiquiatrica debe ser
tratada correctamente.

En una serie retrospectiva del Saint-Louis Hospital, de
315 adultos de 40 afios en promedio, internados por la
deglucion de agentes corrosivos, el 43.8% fue de sexo
masculino. El episodio obedecié a un intento suicida
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en el 76% de los casos. El 29%, 34% y 8.6% de los
pacientes ingirieron soda caustica, lavandina y acidos,
respectivamente.

El riesgo de estrecheces es mas alto en el esofago;
alrededor del 60% de los enfermos con esofagitis
de grado llla presentaron esta complicacion, en el
transcurso de una mediana de 30 dias. Entre el 26%

y el 70% de los pacientes debieron ser sometidos a
cirugia por el fracaso de las dilataciones esofagicas.

Los estudios que analizaron la eficacia y seguridad
de la colocacion temporaria de stents intraesofagicos
mostraron resultados heterogéneos, con indices de
éxito de 0% a 94%. La posibilidad de éxito es inferior
en las estrecheces que comprometen el eséfago
proximal. La migracién del stent se produjo en el 23%
de los enfermos.

Alrededor del 25% de los pacientes debieron ser
sometidos a cirugia de urgencia; la esofagogastrectomia
se realizé en el 75% de los casos, en combinacién
con la resecciéon de otros 6rganos en el 20% de los
enfermos. Los indices de mortalidad y morbilidad
posquirdrgica fueron de 16% y 62 %, respectivamente.
La neumonia fue la complicacion mas frecuente luego
de la cirugia. Uno de cada cinco enfermos debio ser
operado nuevamente por complicaciones quirurgicas.

En manos de cirujanos con experiencia, los indices
de mortalidad luego de la reconstruccién esofagica son
inferiores al 5%; las complicaciones (necrosis del injerto,
dehiscencia a nivel de la anastomosis y estrecheces), sin
embargo, son muy frecuentes. Entre el 60% y el 80%
de los pacientes recuperan, a largo plazo, la autonomia
nutricional.

Los indices de supervivencia al afo y a los 5,
10y 20 afos de la cirugia de urgencia fueron del
76.4%, 63.6%, 53.9% y 44.1%, respectivamente.

El indice estandarizado de mortalidad fue del 21.5%,
comparable al de la poblacion general de Francia.

El incremento de la mortalidad en el transcurso del
tiempo obedece, por lo general, a los trastornos
psiquiatricos subyacentes y a las disfunciones tardias
de la coloplastia. La edad, las resecciones amplias,

la esofagogastrectomia de urgencia y la presencia

de lesiones traqueobronquiales representan factores
predictivos negativos de la supervivencia a largo plazo.

La cirugia de urgencia sélo es necesaria en una
minoria de enfermos que ingieren CE o agentes
causticos. En el primer caso, la evolucién depende
ampliamente del momento adecuado de la endoscopia
y de la utilizacion de los dispositivos mas apropiados
para la extraccién. Las patologias esofagicas
subyacentes (especialmente la esofagitis o las
neoplasias) siempre deben investigarse en los enfermos
gue presentaron impactacion de alimentos.

La endoscopia de urgencia y la TAC representan el
abordaje de primera linea para los enfermos internados
por ingesta de agentes corrosivos. La necesidad de
cirugfa de urgencia se asocia con elevada mortalidad, de
modo tal que siempre debe intentarse la preservacion
del érgano.

& Informacion adicional en
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Autoevaluaciones de lectura

Por cada articulo de la seccién Resenas destacadas se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la
lectura atenta del trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada del fundamento escrito por el especialista que elabord la
pregunta.

TM N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de los siguientes enunciados es correcto | A) La mayoria de los enfermos presenta metaplasia intestinal en una nueva endoscopia, realizada un ano mas tarde.
para los pacientes con sospecha endoscépica B) La mayoria de los enfermos presenta metaplasia intestinal en una nueva endoscopia, realizada dos afios mas tarde.
1 de eséfago de Barrett, pero sin confirmacion C) La mayoria de los enfermos persiste con el mismo diagnostico en la nueva endoscopia.
anatomopatolégica de metaplasia intestinal? D) La evolucién depende fuertemente de la edad y de la presencia de sintomas de reflujo.
¢Cual de los siguientes factores aumenta el A) El tratamiento con corticoides en los 90 dias anteriores a la infeccion.
riesgo de infeccion por Clostridium difficile B) El tratamiento con estatinas.
2 en los pacientes con enfermedad inflamatoria C) El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones.
intestinal? D) Los niveles bajos de vitamina D.
¢De qué enfermedad la linfocitosis intraepitelial | A) Los trastornos autoinmunitarios.
duodenal es la caracteristica patolégica B) La enfermedad celiaca.
3 distintiva inicial? C) La infeccién por Helicobacter pylori.
D) La giardiasis.
¢En qué porcentaje de los pacientes con A) Menos del 1%.
tumores del estroma intestinal se observan B) Del 2% al 5%.
4 metéstasis al momento del diagnostico? C) Del 10% al 20%.
D) Del 20% al 30%.
¢Cuadl de estas estrategias es una alternativa A) La fundoplicatura quirurgica.
a la terapia con inhibidores de la bomba de B) La banda gastrica.
5 protones en pacientes con enfermedad por C) El procedimiento de plicatura endoluminal con gastroscopia.
reflujo gastroesofagico? D) Todas son correctas.
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