Volumen IV, junio 2018.

Revista de la Asociacion Guatemalteca de

Gastroenterologia

Publicacion oficial de la Asociacion Guatemalteca de Gastroenterologia, Hepatologia y Endoscopia Gastrointestinal.

En este Volumen

TEMA DEL MES:
TRASTORNOS FUNCIONALES GAS- Paciente femenina de 85 afios, Hipertensa de dificil control, consulto a emergencia por dolor ab-
TROINTESTINALES . y . N )
dominal 2 semanas de evolucion hacia la fosa iliaca derecha, demostrando vesicula engrosada y
un calculo gigante, edema y liquido alrededor con un cuadro bizarro y dolor pélvico de predominio,
DISPEPSIA: ABORDAJE EN EL DIAGNOSTICO Y tenia levemente dilatado el colédoco con pruebas hepaticas y pancreaticas totalmente normales,
TRATAMIENTO leucocitosis sin fiebre. Dolor alivio con dieta y antibidticos egresando asintomatica. Regresando dos
SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE. semanas después con cuadro agudo, fue sometida a una colecistectomia por video encontrando

~ una micro perforacion de la vesicula con bilioperitoneo. Se efectud una colecistectomia del 90%.
ESTRENIMIENTO

Seguimiento 2 semanas después con evolucion adecuada.

Editores: Mencos Nery, Recinos Julio, Jerez Luis, Aguilar Luis.
www.gastroenterologosdeguatemala.org




TRASTORNOS FUNCIONALES GASTROINTESTINALES.

!Carmona-Sénchez, R. AGAF
'Unidad de Medicina Ambulatoria “Christus Muguerza. San Luis Potosi, SLP. México

Actual presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia.

Garcia-Zermeno, KR;1 Remes-Troche JM. 1

'Laboratorio de Fisiologia Digestiva y Motilidad Gastrointestinal. Instituto de Investigaciones Medico-Biolégicas, Universidad
Veracruzana, Veracruz.

Valdovinos Garcia, LR, !Coss Adame, E
'Departamento de Gastroenterologia, Laboratorio de Motilidad Gastrointestinal

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Articulos Originales:

1Martinez L., 2Rivera G., 3Garcia I., 4Choco A.

1Residente 2do. Afio, Unidad de Gastroenterologia, 2Jefe de la Unidad de Gastroenterologia y endoscopia diagnéstica 3Coordinador
Docente maestria de gastroenterologia y endoscopia diagnostica.

1Quevedo Alvarado, LF, 2 Garcia Martinez, I. 3Rivera, G

1. Residente III del postgrado de Gastroenterologia. 2. Encargado del postgrado Gastroenterologia Hospital Roosevelt. 3.
Gastroenterdloga, Hospital Roosevelt.

Chocooj. B1, Garcia. 12, Rivera. G2, Chocé. A3.
! Médico residente I1I de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva, Hospital Roosevelt
*Médico jefe del Post grado de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva, Hospital Roosevelt

*Asesor estadistico, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt

Casos Interesantes:

1Martinez L. 2Ramos J. 3Gémez L. 40sorio R. 5Hernandez G. 6Garcia I.
1Residente 2do. Afo, Unidad de Gastroenterologia, 2Residente 1r. Afio, Unidad Gastroenterologia, 3Residente 3r. Afio departamento

de Diagnéstico por imagenes, 4Residente 3r. Afo departamento de Diagnéstico por imagenes, 5Residente de 3r. Afio departamento
de Patologia, 6Coordinador Docente maestria de gastroenterologia y endoscopia diagnéstica.

1Quevedo Alvarado, LF, 2 Garcia Martinez, I.

'Residente de postgrado de Gastroenterologia. *Encargado del postgrado Gastroenterologia Hospital Roosevelt.

1 Quevedo Alvarado, LF. 2Garcia Martinez, I 3Avila, G.

'Residente de postgrado de Gastroenterologia. *Encargado del postgrado Gastroenterologia Hospital Roosevelt. *Gastroenterélogo
Hospital Roosevelt

Echeverria Orellana, OL.1, Diaz, M 2
'Residente I Gastroenterologia y endoscopia digestiva, Hospital Roosevelt

*Jefe Unidad Gastroenterologia y endoscopia digestiva, Hospital Roosevelt

!Sdenz N. 2Garcia I. *Rivera G, 4Rodas O, 5Cardona H.

*Coordinador de postgrado de Gastroenterologia, Hospital Roosevelt. *Médico jefe de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva,
Hospital Roosevelt 4. Medico Jefe de patologia clinica y anatomica 5. Residente III, postgrado de patologia anatémica y clinica.

1Ramos, L 2Rivera, G 3Diaz, M.

'Residente de postgrado de Gastroenterologia. > Gastroenteréloga Hospital Roosevelt. * Gastroenterélogo Hospital Roosevelt



TRASTORNOS FUNCIONALES GASTROINTESTINALES.
DISPEPSIA: ABORDAJE EN EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
1Carmona-Sanchez, R. AGAF
'Unidad de Medicina Ambulatoria “Christus Muguerza. San Luis Potosi, SLP. México
Actual presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia.

Aguilar L, Granai F.

Miembros de la Asociacion Guatemalteca de Gastroenterologia.

RESUMEN

La dispepsia es un padecimiento de alta prevalencia y un
sindrome caracterizado por dolor o malestar en el epigastrio,
cronico y recurrente e integra diversos sintomas como
distension, saciedad temprana, plenitud, eructos o nausea.
La dispepsia se divide en “no investigada” cuando aun no
se ha estudiado su posible causa; “organica” o “secundaria”,
cuando ya se han identificado lesiones estructurales o
enfermedades sistémicas que explican los sintomas, y
“funcional”, cuando el sindrome no se asocia a lesiones o
enfermedades detectables. La correcta identificacion de
los sintomas, la aplicacién de criterios clinicos (como los
de Roma IV), la busqueda de datos de alarma y factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedades organicas
son factores necesarios para establecer un diagndstico
preciso. Una vez descartadas las lesiones organicas
mediante endoscopia se puede establecer el diagnéstico
de dispepsia funcional. La dispepsia funcional puede ser
tratada con antisecretores, procinéticos, la combinacion de
ambos, erradicaciéon de Helicobacter pylori, antidepresivos
triciclicos y algunas formas de medicina alternativa.

INTRODUCCION.

La dispepsia es un padecimiento vigente en la practica diaria
como puede constatarse por el nimero de publicaciones
sobre el tema que se mantiene constante desde hace mas de
20 afos. Este sindrome afecta a un gran nimero de pacientes
y reduce significativamente la calidad de vida. Muchos de
los pacientes que manifiestan sintomas dispépticos tendran
dispepsia funcional, pero llegara ese diagndstico requiere
seguir un cuidadoso orden. El tratamiento de la dispepsia
funcional sigue siendo un desafio. En las siguientes lineas
abordaremos a la dispepsia desde la definicion del sindrome
hasta el establecimiento del diagndstico y tratamiento de su
forma funcional.

DEFINICIONES.

La dispepsia es uno de los sindromes digestivos mas
comunes en la practica médica ya que se observa en
aproximadamente en uno de cada 3-4 sujetos en la
poblacion general'. La dispepsia afecta al 25 - 40% de la
poblacién en alguna época de la vida y es el motivo de 3-5%
de las consultas de primer contacto en los Estados Unidos
de Norteamérica?. La prevalencia de sintomas dispépticos
en México en una encuesta aplicada a poblacion general fue
del 12% en un estudio reciente®, pero varia de acuerdo con la
poblacién estudiada y los criterios empleados para definir su
presencia. Este padecimiento tiene un alto impacto por que
causa elevados costos, principalmente en su diagnostico
y tratamiento, y porque deteriora de la calidad de vida de
quienes lo padecen.

La dispepsia es uno de los términos médicos peor

definidos y que generan mayor confusion. En la practica
diaria muchos enfermos emplean el término “gastritis” para
expresar la presencia del sindrome dispéptico y los términos
dispepsia, dispepsia no ulcerosa, dispepsia esencial y
dispepsia funcional se intercambian en diversos contextos
clinicos y se emplean frecuentemente como sinénimos,
lo que ha contribuido a que este trastorno sea uno de los
peor definidos®. Es importante recordar que la dispepsia
propiamente dicha se refiere a un complejo sintomatico, no a
un diagndstico, y se define como un sindrome caracterizado
por la presencia de dolor o malestar en el epigastrio, cronico
y recurrente e integra diversos sintomas como distension,
saciedad temprana, plenitud, eructos o nausea®. La
dispepsia se divide en “no investigada” cuando aun no se
ha estudiado su posible causa; “organica” o “secundaria”,
cuando ya se han identificado lesiones estructurales o
enfermedades sistémicas que explican los sintomas, y
“funcional”, cuando el sindrome no se asocia a lesiones o
enfermedades detectables®.

De acuerdo con el consenso mexicanos sobre el tema, la
dispepsia funcional (DF) es una enfermedad compleja, con
mecanismos fisiopatologicos multiples que incluyen motilidad
alterada, hipersensibilidad visceral, factores alimentarios,
genéticos, alérgicos, post-infecciosos, inflamatorios y
psicosociales. Hasta la fecha no se ha establecido un factor
fisiopatoldgico universal®.

¢COMO HACER EL DIAGNOSTICO EN UN PACIENTE CON
SINDROME DISPEPTICO?

Lo primero es identificar claramente la presencia del
sindrome dispéptico y establecer si existen factores de
riesgo o datos clinicos de enfermedad organica. El término
“dispepsia” se refiere solo a un grupo de sintomas que
posiblemente tengan un origen comun pero que podrian
requerir un tratamiento diferenciado®. Muchas enfermedades
se pueden manifestar con sintomas dispépticos: colelitiasis
y colecistitis, pancreatitis cronica, isquemia cardiaca y
mesentérica, sindrome de intestino irritable, enfermedad
por reflujo gastroesofagico y efecto local del consumo de
medicamentos, entre muchas otras. Sin embargo, mas de
la mitad de los pacientes con dispepsia no tienen lesiones
estructurales, enfermedades metabdlicas o padecimientos
sistémicos que expliquen sus sintomas. En un estudio
realizado en pacientes mexicanos en el que evaluamos
1038 sujetos con dispepsia enviados a endoscopia para
investigacion de sus sintomas, el 56% no tenia erosiones,
Ulceras o neoplasias en ninguna porcién de esoéfago,
estomago o duodeno®.

Una preocupacion constante del clinico es que el enfermo con
dispepsia tenga una enfermedad organica potencialmente
grave. Y es que la sola presencia de sintomas es poco
confiable para detectar la presencia de enfermedad organica
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o funcional. Otro reto es seleccionar adecuadamente a
aquellos enfermos que requieren una endoscopia urgente
y no pasar por alto la presencia de cancer. Para ello,se
recomienda la identificacion de sintomas y signos de
alarma, tales como la hemorragia del aparato digestivo
(hematemesis o melena), anemia por deficiencia de hierro,
vomito persistente, disfagia, pérdida de peso involuntaria
significativa (mas del 10% de su peso habitual en los Ultimos
6 meses) o masa abdominal palpable. Aunque la presencia
de estos datos de alarma es ampliamente aceptada como
indicacion para la realizacion de endoscopia inmediata, el
valor de estos signos y sintomas dista mucho de ser 6ptimo
y existen estudios que han demostrado la deteccion de estos
datos tiene una baja sensibilidad, aunque un elevado valor
predictivo negativo para la deteccion de cancer®’. Otro
problema practico es que el valor de los datos de alarma no
es homogéneo en todas las poblaciones y su utilidad real
depende de factores como la prevalencia de infeccién por
Helicobacter pylori, su virulencia y la prevalencia de cancer
gastrico en cada region. Un estudio realizado en China
confirmo la baja sensibilidad y alta especificidad de estos
signos al documentar que cerca de la mitad de los pacientes
con cancer tenian signos y sintomas de alarma al momento
del diagnostico, mientras que casi 15% de los enfermos con
datos de alarma tenifan cancer®. Por el contrario, un meta
andlisis de 18 estudios asiaticos demostrd que la exactitud
de los datos de alarma para predecir malignidad mejord
notablemente en pacientes menores de 35 afnos, ya que el
3% de este grupo tenia cancer fue moderada?®. Por lo tanto,
la sola deteccién de signos y sintomas de alarma no es
suficiente para la deteccion de organicidad y siempre debe
complementarse con factores de riesgo impuestos por el
entorno, la herenciay los antecedentes personales, como la
edad, el tabaquismo, el consumo de alcohol y de farmacos,
pero es necesario que en cada poblacion se evalle el valor
de estas banderas rojas y se establezca el umbral en el
cual debemos comenzar a sospechar la presencia de
enfermedades graves que se manifiestas como dispepsia.

El siguiente paso es identificar claramente la presencia de
dispepsia, y una forma practica es la aplicacion de criterios
basados en sintomas, ya que estos permiten establecer el
diagnostico positivo de DF en aquellos enfermos sin datos
de alarma y sin factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades organicas'. Existen diversos criterios clinicos
que se han desarrollado a lo largo del tiempo, pero los
criterios de Roma en sus diferentes versiones son los mas
ampliamente difundidos y aceptados. La version IV de los
criterios de Roma son los actualmente vigentes y definen a
la dispepsia funcional como la presencia de uno o mas de
4 sintomas gastroduodenales cardinales: dolor epigastrico,
ardor, plenitud postprandial y saciedad precoz'®. Segun
los criterios de Roma lll y IV, la DF se clasifica en subtipos
de acuerdo con el sintoma predominante: 1) sindrome de
dolor epigastrico, y 2) sindrome de malestar posprandial
(distress posprandial, Roma lll y IV). Aunque ambos subtipos
se traslapan entre si, esta clasificacion parece ser Util para
seleccionar el tratamiento inicial.

La intencién de los criterios clinicos es establecer el
diagnostico de dispepsia funcional de primera intencién o en
forma positiva y no por exclusion. A pesar de su innegable
utilidad se debe reconocer que no todos los pacientes con
dispepsia funcional cumplen con los criterios de Roma. Un
estudio que evalué a mas de 900 pacientes con dispepsia
funcional confirmada (sintomas dispépticos sin lesiones
organicas detectadas por endoscopia), en quienes se
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aplicaron los cuestionarios de las diferentes versiones de
Roma, encontré que solo 41, 81 y 60% cumplia con criterios
de Romall, Il'y lll respectivamente, 25% cumplia con los tres
criterios y 15% no eran clasificables de acuerdo a Roma'™.
Por el contrario, no todos los pacientes que cumplen con
los criterios clinicos de DF estan libres de enfermedades
organicas. Un estudio realizado en 272 pacientes sin
datos de alarma, que tenian criterios clinicos de dispepsia
(Roma lll) y que fueron estudiados mediante endoscopia y
ultrasonido abdominal, demostré que el 30% tenia alguna
enfermedad organica, incluyendo 14 casos de enfermedad
ulcerosa péptica y al menos un caso de cancer gastrico'.

Otro problema practico es la sobre posiciéon de la dispepsia
con otros trastornos digestivos. La dispepsia es un complejo
sintomatico que se sobrepone con la gastroparesia, la
enfermedad por reflujo y el sindrome de intestino irritable,
lo que es evidente no solo por la frecuente coexistencia
de sintomas en un mismo enfermo, sino por fendémenos
fisiopatoldgicos compartidos (v.gr. estados post-infecciosos,
inflamacion de bajo grado o trastornos motores). En la
préactica clinica, excluir sintomas como las pirosis, las
regurgitaciones acidas, el vomito o los malestares que
desaparecen al evacuar los criterios clinicos de DF, puede no
solo ser artificial sino imposible. Asi lo demostré un trabajo
que evalud a 186 pacientes con DF (Roma ) sin sintomas
tipicos de enfermedad por reflujo, encontrd la presencia de
reflujo patoldgico utilizando pH-metria ambulatoria de 24
horas en 31% de los casos, asi como una elevada respuesta
sintomatica al rabeprazol (“prueba terapéutica positiva”)’2.
Debido a su alta prevalencia es facil entender que la DF
puede traslaparse con otros padecimientos digestivos.
La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en un
padecimiento muy frecuente que se caracteriza por pirosis
y regurgitaciones acidas''4, de tal forma que cuando estos
sintomas se presentan en forma frecuente y predominante
se puede establecer el diagndstico con alto nivel de certeza.
Pero en la préctica, el ERGE y la dispepsia se sobreponen en
muchos enfermos'®. La lesion objetiva mas frecuentemente
encontrada por endoscopia en los pacientes con dispepsia
no investigada es la esofagitis erosiva'®. Pero la asociacion
mas estrecha se observa entre la dispepsia y la enfermedad
por reflujo no erosiva (ERNE). Un estudio llevado a cabo en
mas de 2300 pacientes en quienes se practicd endoscopia
encontrd que 74% de los pacientes con ERNE tenian criterios
de dispepsia y en especial sindrome de dolor epigastrico
(Roma ), mientras que el 42% de los enfermos con ERGE
erosiva tenian dispepsia'”.

La prevalencia informada en México del sindrome de
intestino irritable (Sll) varia del 4.4 al 35% vy se traslapa
frecuentemente con la dispepsia funcional'®. Diversos
estudios han demostrado que la coexistencia entre SlI
y dispepsia ocurre en 11% a 42% de los casos, lo que
condiciona sintomas mas intensos que cualquiera de los
dos padecimientos por separado'®. En México, un estudio
de mas de 3 mil sujetos de la poblacion general, mostré
una prevalencia de Sll de 5.5%, de dispepsia del 6.6% y
0.9% de sobre posicion entre ambos sindromes'™. Mas aun,
la coexistencia entre los 3 padecimientos (dispepsia, Sll y
ERGE) es muy frecuente. Una encuesta aplicada por internet
en mas de 50 mil sujetos se observo la coexistencia de 2 o
3 de estas condiciones en 6.5% de la poblacién estudiada
(20). En México, el mismo estudio SIGAME mostré sobre
posicion de los tres padecimientos en 0.5% de la poblacion
encuestada’®.




Pero el traslape sintomatico de la dispepsia no ocurre solo con
enfermedades funcionales sino también con padecimientos
organicos como la gastroparesia, la enfermedad celiaca
(EC) y la infeccion por Hp. La gastroparesia es un sindrome
caracterizado por retraso en el vaciamiento géstrico en
ausencia de lesiones obstructivas y sus principales sintomas
son saciedad temprana, nausea, vomito y distension
abdominal®'. Aunque la gastroparesia y la DF se consideran
dos trastornos distintos, algunos expertos los ubican como
los dos extremos de un espectro continuo de trastornos
neuromusculares gastricos??. Existe gran superposicion
en los sintomas de ambas entidades y hay evidencia de
que el retraso en el vaciamiento gastrico (caracteristico
de la gastroparesia) también se puede detectar en la DF.
El mayor traslape del complejo sintoméatico se observa
entre la gastroparesia y el sindrome de malestar post-
prandial. Por otro lado, mecanismos fisiopatoldgicos como
hipersensibilidad y la acomodacion gastrica alterada también
pueden observarse en pacientes con gastroparesia. Segun
la opinién de expertos, la gastroparesia se diferencia de la
dispepsia por que presenta mayor sensacion de plenitud,
nausea, pérdida de peso y vomito®.

La EC es una enfermedad inmunoldgica multisistémica
que es detonada por la ingestion de gluten en sujetos
genéticamente susceptibles® y puede presentarse de
diversas formas, mimetizando padecimientos tan frecuentes
como la dispepsiay el SIl. Aunque la asociacion de dispepsia
en pacientes con EC es menos evidente que con otros
trastornos, algunos estudios han demostrado, no solo que
la prevalencia de EC pacientes con dispepsia es mayor
que en la poblacion general, sino que la dispepsia es mas
frecuente en pacientes seropositivos para EC%. El Hp en la
causa mas frecuente de infeccion crénica bacteriana en el
humano y en México, su prevalencia es muy elevada®. El Hp
puede causar sintomas dispépticos induciendo trastornos
motores, causando hipersensibilidad visceral, ocasionando
alteraciones en la secrecion del acido, generando inflamacion
activa y persistente, y provocando cambios post-infecciosos
en la mucosa gastroduodenal®’. Ante la evidencia de que
la bacteria puede causar trastornos motores, secretores
e inflamatorios en forma directa e indirecta, el término
“funcional” ha sido puesto en duda en la dispepsia asociada
a Hp?8. En la ultima revisiéon de los criterios de Roma IV
se hace una diferenciacion tacita acerca de la dispepsia
funcional de aquella provocada la infeccion por la bacteria,
lo que abre la posibilidad de tratar la dispepsia mediante la
erradicacion.

Finalmente, un grupo de enfermos con dispepsia debe ser
evaluado mediante endodospia. La endoscopia del aparato
digestivo proximal permite detectar las lesiones causantes
de la dispepsia como Ulceras, erosiones o neoplasias. Sin
embargo, solo una minoria de sujetos con dispepsia no
investigada tienen lesiones significativas por endoscopia.
La esofagitis erosiva es la anormalidad mas frecuentemente
detectada seguida de Ulcera péptica (prevalencia 13.4 y 8.0
%, respectivamente)®. Siendo un procedimiento invasivo,
costoso y que conlleva algunos riesgos, la aplicacion de
criterios de seleccion que permitan identificar a aquellos
sujetos que se beneficiaran mas de una endoscopia, es
una conducta ampliamente aceptada. Algunos estudios
han demostrado que la endoscopia temprana puede ser
una estrategia recomendable en poblaciones en las que
los factores como la edad y los datos de alarma son poco
confiables para detectar malignidad°. Aunque el rendimiento
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diagndstico de la endoscopia en pacientes con sintomas
persistentes o refractarios no ha sido establecido en nuestro
medio, la recomendacién mas aceptada es realizarla en
todo paciente con dispepsia no investigada que presente
sintomas y signos de alarma o falla a un tratamiento inicial
orientado al sintoma predominante®'.

Desafortunadamente, la ausencia de lesiones no descarta la
presencia de enfermedad. Es posible detectar infiltracion de
células inflamatorias, presencia de parasitos intraepiteliales,
atrofia de vellosidades y enfermedad celiaca, entre muchos
otros trastornos®*34. Por esta razéon se aconseja la toma de
biopsias de la siguiente forma: a) no realizarlas en forma
sistematica en el eséfago; b) tomar muestras de cuerpo y
antro gastrico para detecciéon de Hp cuando ha habido falla
a un tratamiento inicial; y ¢) considerar obtener biopsias
duodenales cuando ha habido falla a un tratamiento
inicial®. La evidencia indica que las biopsias tomadas del
esofago y la unién eséfago-gastrica de aspecto normal muy
probablemente no identifiguen anormalidades significativas
ni impacten en el manejo clinico estos enfermos®®. Ante
la evidencia de que al menos un grupo de pacientes con
dispepsia se puede beneficiar de la erradicacion de la
bacteria, tomar biopsias del cuerpo y antro aun cuando su
aspecto sea normal puede ser de utilidad si se desconoce
la posible infeccién por Hp y esto cobra relevancia en el
paciente que ha fallado a otros tratamientos®2°,

TRATAMIENTO DE LA DISPEPSIA FUNCIONAL.

Asi, luego de anadlisis cuidadoso de los sintomas,
antecedentes y factores de riesgo del enfermo con
dispepsia, reconocer la presencia del sindrome mediante
criterios clinicos, realizar una endoscopia que permita
descartar la presencia de lesiones significativas, podemos
establecer el diagndéstico de DF. En adelante, nos referiremos
exclusivamente al tratamiento de la DF.

Objetivos del tratamiento y dieta. La DF es un padecimiento
de curso benigno, que no se asocia a un incremento en la
mortalidad y en el que la mitad de los enfermos muestran
mejoria o desaparicion de sus sintomas con el paso del
tiempo®®. Por lo tanto, los objetivos méas importantes del
tratamiento de la DF son el adecuado control sintomatico
y la mejoria en la calidad de vida de los pacientes®. La
mayoria de los pacientes refieren apariciéon o empeoramiento
de los sintomas luego de consumir ciertos alimentos. Las
modificaciones dietéticas deben hacerse en forma individual,
luego de identificar a los pacientes susceptibles con ayuda de
un diario de sintomas®. Existen recomendaciones generales
en la modificacion de habitos alimentarios que pueden ser
Utiles (v.gr. ingerir comidas en cantidades pequefias varias
veces al dia 'y disminuir los alimentos con elevado contenido
de grasa), aunque la evidencia cientifica es insuficiente.

Antisecretores y procinéticos. En la DF se ha descrito
que la hipersensibilidad duodenal al acido clorhidrico y
la depuraciéon alterada del mismo ocasionan sintomas,
particularmente el sindrome de dolor epigastrico, de podrian
ver mas beneficiados del uso de antisecretores. por lo
que este subgrupo de pacientes con dispepsia funcional.
Los antagonistas H2 (AH2) y los inhibidores de bomba de
protones (IBP) bloquean la secrecién normal de acido gastrico
y disminuyen los sintomas asociados. Los meta-analisis
y revisiones sistematicas han mostrado un nivel similar
de eficacia para ambos grupos de medicamentos® . La
eficacia de medicamentos de accion local como antiacidos,
sucralfato, bismuto o dimeticona no ha sido demostrada
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en la DF*. Otro mecanismo asociado a los sintomas en
la DF es la presencia de anormalidades en el vaciamiento
gastrico y una relajacion receptiva fundica anormal después
de consumir alimentos. Los procinéticos son efectivos
para el control particularmente de sintomas relacionados
con dispepsia tipo dismotilidad como nausea, saciedad
temprana y plenitud postprandial. Su efectividad a largo
plazo se encuentra limitada por los efectos secundarios de la
mayoria de ellos®. La terapia combinada con antisecretores
y procinéticos se usa con frecuencia en la practica clinica,
pero no existen estudios que apoyen su eficacia en la DF. La
combinacion de AH2 con procinéticos ha demostrado menor
eficacia al ser comparada con el uso de IBP.

Erradicacion del Hp. Multiples estudios han evaluado el
beneficio potencial de eliminar el Hp en pacientes con DF y los
resultados son a favor del tratamiento. Un meta analisis que
incluyé 17 ensayos con mas de 3500 pacientes, demostro una
ganancia terapéutica consistente a favor de la erradicacion
en comparacién con placebo, con un NNT de 144°. Un
estudio reciente demostro, luego de un afio de seguimiento,
que el 82% de los pacientes que lograron erradicacion
de la bacteria, manifestaban una respuesta completa o
satisfactoria en comparacion con 62.5% de aquellos con
infeccion persistente*'. La terapia de erradicacion puede
ser efectiva en un subgrupo de pacientes con DF e infeccion
por Hp, aunque se reconoce que no existen predictores
que definan al subgrupo potencialmente respondedor®. Si
eliminar la bacteria produce efectos positivos en pacientes
con DF y la mayor parte de los enfermos con dispepsia
no investigada tienen DF, es valido pensar que podriamos
beneficiar a muchos sujetos con dispepsia no investigada
buscando y tratando la infeccion. La estrategia de erradicar
la bacteria con base en el resultado de la prueba serolégica
en pacientes con dispepsia no investigada fue propuesta por
primera vez a fines de la década de los noventa y ha sido
una recomendacion avalada por la Asociacién Americana
de Gastroenterologia®®. La recomendacion de “probar y
tratar” la infeccion en pacientes con dispepsia no investigada
parece ser valida en otros paises y ha demostrado ser una
medida costo-efectiva, que incluso ha sido propuesta en el
mas reciente consenso mexicano sobre la infeccion?, pero
no esta exenta de riesgos y elevados costos por lo que no
puede ser adoptada en México hasta no contar con estudios
suficientes que evallen su aplicabilidad en nuestro medio®.

Antidepresivos. Se ha descrito un papel importante del eje
sistema nervioso central-sistema nervioso entérico en el
procesamiento anormal central del dolor y en el desarrollo
de hipersensibilidad visceral. Los antidepresivos triciclicos
(ATC) e inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(ISRS) modulan los niveles de serotonina 'y, por tanto, tienen
un efecto sobre la motilidad y la nocicepcién visceral. Los
ATC son efectivos como tratamiento de segunda linea en
la DF, particularmente para control de dolor abdominal®.
En algunos casos con ansiedad o depresion asociadas,
pueden considerarse como la primera opcion terapéutica.
La evidencia de mejoria con ansioliticos es insuficiente y los
inhibidores de recaptura de serotonina no son efectivos en
la dispepsia funcional®.

Probidticos, prebidticos y simbidticos. Existen en el mercado
diferentes marcas de yogures y leches fermentadas
adicionadas con cepas de probidticos que se promocionan
como protectores gastricos. Aunado a esta amplia oferta,
esta el desconocimiento que los médicos tenemos con
respecto a los probidticos*®. La informacién que existe
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acerca de la utilidad de estas opciones terapéuticas en
la DF surge de la experiencia en niflos y es escasa**“®.
El consenso mexicano sobre probidticos establecioé que,
de acuerdo al nivel de evidencia moderado observado y
tomando en cuenta los beneficios y riesgos, recomendamos
que los probidticos no son efectivos en el tratamiento de la
DF o en dolor abdominal funcional en poblacion infantil“6.
En adultos, no existe informacién de calidad disponible para
establecer una recomendacion en la DFS.

Medicina alternativa y complementaria (MAC). La MAC ha sido
definida como un grupo de sistemas, practicas y productos
de salud que no se consideran generalmente como parte de
la medicina convencional y pueden sustituir a esta (alternativa)
o administrarse en conjunto (complementaria)*’. El Centro
Nacional para la Medicina Alternativa y Complementaria de
los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
de Norteamérica (NCCAM, por sus siglas en inglés) divide a
la MAC en 4 grandes grupos: medicina de cuerpo y mente,
las practicas basadas en la biologia, las practicas basadas
en la manipulacion corporal y la medicina energética. De
estas opciones, las Unicas que han mostrado hasta ahora
buenos resultados en la DF son la herbolaria (que forma
parte de las practicas basadas en la biologia) y la acupuntura
(una forma de medicina energética). El Iberogast (STW5),
el rikkunshito y la menta piperita son los compuestos que
cuentan con ensayos clinicos aleatorizados, controlados y
comparativos que han demostrado alivio de los sintomas
en la DF. El Iberogast (STW5) mejora los sintomas de la DF
al producir la relajacion del fondo gastrico y al favorecer el
vaciamiento®. El rikkunshito (constituido por 8 componentes
entre hierbas, raices, tallos, frutos y un hongo) ha logrado
disminuir el dolor epigéstrico y la plenitud postprandial, al
promover la relajacion adaptativa gastrica e incrementar el
vaciamiento*®4°, La menta piperita ha demostrado aliviar
los sintomas dispépticos a corto y largo plazo de pacientes
con DF en comparacién con placebo, debido a su efecto
relajante muscular por antagonismo con los canales de
calcio®-®2, Existen estudios de buen disefio metodolégico
con resultados estadisticamente significativos a favor de la
acupuntura en el tratamiento de la DF. Un meta anélisis de
24 estudios clinicos de buena calidad y 3097 pacientes,
demostré que la acupuntura es efectiva para el control
sintomatico de la DF y mejora la calidad de vida, con escasos
efectos secundarios®. Otra revisién sistematica y meta
analisis que incluyd 16 estudios clinicos y 1436 pacientes
encontrd que la acupuntura alcanzé un efecto favorable
y estadisticamente significativo en la DF en comparacion
con acupuntura simulada y al uso de medicamentos
(procinéticos) al lograr mejoria de los sintomas y de la calidad
de vida®. El consenso mexicano sobre la dispepsia de la
AMG establecié que se ha observado mejoria sintomatica
y de la calidad de vida en la DF al utilizar alternativas de
tratamiento como la acupuntura, la electroacupuntura y la
estimulacion eléctrica transcutanea, pero reconocié que no
hay evidencia contundente de la eficacia y seguridad de
estas intervenciones®.

Terapias psicolégicas. No existe evidencia suficiente
de la eficacia de terapias psicoldgicas (v.gr. hipnosis,
terapia de relajacion, terapia conductiva conductual) en la
dispepsia funcional®. Hasta ahora los estudios realizados
en las diferentes terapias psicologicas no son concluyentes
para poder establecer una recomendacion en dispepsia
funcional. Una revision de Cochrane del 2005 y actualizada
en el 2011 concluyd que la informacion es insuficiente para
poder establecer una recomendacion para intervenciones




psicolégicas en dispepsia no ulcerosa®®.
CONCLUSION.

La dispepsia es un padecimiento de alta prevalencia y un
sindrome cuyo diagnostico impone retos especificos. La
correcta identificacion de los sintomas, la aplicacion de
criterios clinicos, la busqueda de datos de alarmay factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedades organicas son
factores necesarios para establecer un diagnéstico preciso.
Es necesario considerar la posible coexistencia de otros
padecimientos con presentacion clinica similar, ya sea por
la alta prevalencia cruzada con otras enfermedades o por la
coexistencia de factores fisiopatolégicos comunes. Una vez
descartadas las lesiones organicas mediante endoscopia se
puede establecee el diagndstico de dispepsia funcional. Este
trastorno multifactorial puede ser tratad con antisecretores,
procinéticos, la combinacion de ambos, erradicacion de
Helicobacter pylori, antidepresivos triciclicos y algunas
formas de medicina alternativa.
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SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE.
Garcia-Zermeno, KR;1 Remes-Troche JM. 1
Laboratorio de Fisiologia Digestiva y Motilidad Gastrointestinal. Instituto de
Investigaciones Medico-Biologicas, Universidad Veracruzana, Veracruz.

INTRODUCCION.

Entre los trastornos funcionales gastrointestinales, el mas
representativo es el sindrome de intestino irritable (Sll).
Este sindrome es un trastorno funcional intestinal crénico y
recurrente, de curso benigno con episodios de exacerbacion
y remision que afecta la calidad de vida en grado variable,
y se caracteriza principalmente por la presencia de dolor
abdominal relacionado con la defecacion y por alteraciones
en la frecuencia y apariencia de las evacuaciones.’
Tradicionalmente se ha considerado como un “trastorno
funcional” por no estar asociado a alteraciones estructurales
0 bioquimicas, evidencia reciente sugiere que existen
distintos mecanismos fisiopatoldgicos involucrados que
pueden explicar la sintomatologia.2 Los criterios de Roma
IV,3 derivados de un proceso de consenso por un grupo
multinacional de expertos en trastornos gastrointestinales
funcionales, constituye hoy en dia el estandar actual para
el diagnostico del Sll. Ademas, existen diversos sintomas
digestivos asociados como; dolor, distensién abdominal y
flatulencias.*

El SlII afecta negativamente la calidad de vida y la
productividad laboral. Por lo tanto, el diagnéstico preciso,
minimizar estudios invasivos y recomendar un tratamiento
efectivo tienen un papel importante para reducir los efectos
sociales y econémicos.®

CLASIFICACION.

En base a los criterios de Roma IV, el Sll puede ser clasificado
dentro de cuatro subtipos basados en el predominio del
patrén de las evacuaciones: Sll con diarrea (SlI-D), Sl con
estrefiimiento (SlI-E), Sl mixto (SII-M) y SlI no clasificable
(SH-NC).3 El motivo de esta sub-clasificacion es mejorar la
homogeneidad de los ensayos clinicos, guiar el diagndstico
y brindar una terapia eficaz, y conocer mejor los mecanismos
fisiopatoldgicos.

EPIDEMIOLOGIA.

Anivel mundial la prevalencia es del 11.2%6-7 y una incidencia
estimada del 1.35-1.5%8-9 aunque existen variaciones
dependiendo del pais y los criterios utilizados para definirlo.
En América del Norte, la prevalencia aproximada es del 12%.
En América del Sur del 21%, América Latina 9.6%, mientras
que en el Sureste de Asia es del 7%."°

En México, la prevalencia del Sl reportada varia entre el 4.4 al
35%. Esta amplia variacion en los resultados epidemioldgicos
se explica, fundamentalmente, por los criterios utilizados
para definir la presencia del Sll. Amieva-Balmori y cols.11
informaron una prevalencia del 4.4% utilizando los criterios
de Roma lll, lo que contrasta con prevalencias de hasta el
35% obtenidas en estudios que usaron los criterios de Roma
II. El'tnico estudio respecto a la incidencia del Sll en México,

es una cohorte de 179 sujetos que fueron seguidos durante 6
y12 meses en la ciudad de Veracruz por Aja-Cadenay col.12
De acuerdo a este estudio la incidencia a los 6 y 12 meses
encontrada en nuestra cohorte fue de 17% a los 6 meses y
8% alos 12 meses.

Esta es una enfermedad que se presenta en ambos sexos.
Existe un ligero predominio en mujeres, con una prevalencia
del 67% mas que en los hombres (Razén de Momios, RM
1.67,1C 95% 1.53-1.82) y el inicio de los sintomas usualmente
ocurre en edad temprana (antes de los 50 afios). En los
Estados Unidos, Canada e Israel, los sintomas del Sll son
1.2-2 veces mas prevalentes entre las mujeres que los
hombres, mientras que en Asia parece haber una mayor
paridad.”

Respecto a la edad, el Sll esta presente desde nifios,
hasta ancianos, sin que se encuentre una diferencia en la
frecuencia de los subtipos.' De forma interesante, existen
estudios de agregacion familiar que revelan doble riesgo, en
pacientes con familiares de primer grado con SII."®

El nivel socio econdmico de los pacientes que sufren del
Sll es variable, sin embargo, en la mayoria de los estudios
se ha reportado que un nivel socioecondmico alto presenta
mayor prevalencia, esto puede estar dado por mayor nivel de
estrés y facil acceso a la atencion médica.16 Asi mismo, el
Sllimpacta negativamente en el funcionamiento psicoldgico,
la utilizacién de recursos de salud y productividad laboral.
Afecta, ademas, a la calidad de vida, especificamente a la
funcién fisica y mental.””

FISIOPATOLOGIA.

La fisiopatologia del Sll es compleja y se considera
multifactorial involucrando la alteracion de neurotransmisores
entéricos, de la microbiota intestinal (disbiosis), disrupcion
neuroendocrina, hipersensibilidad visceral, alteracién en la
funcién de la barrera intestinal, trastornos en la motilidad,
trastornos psicoldgicos; 18,19 asi como diversos elementos
externos como la dieta, infecciones gastrointestinales
y situaciones de estrés emocional que interactlan para
generar alteraciones fisioldgicas en sujetos susceptibles
(Figura 1).20 Dicha susceptibilidad se ha atribuido a factores
intrinsecos del sujeto como la predisposicién genéticals,
alteraciones de la sensibilidad visceral, de la percepcion
del dolor, del eje cerebro-intestino (ECI) e intolerancias
alimentarias.21 De todos los mecanismos fisiopatoldgicos
descritos, la hipersensibilidad se considera el mas comun
y se ha propuesto como un hallazgo caracteristico en el
Sll. La causa exacta de esta hipersensibilidad visceral
permanece desconocida; no obstante, se han propuesto
varios mecanismos que incluyen sensibilizacién periférica
y central.??
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1.- Predisposicion Genética

Se sabe que los factores genéticos cuentan con un
rol importante en la presencia del Sll, debido a que
la enfermedad tiene mayor concordancia en gemelos
monocigotos que dicigotos.23 Se han investigado una serie
de vinculos genéticos en el desarrollo de este sindrome.?* En
base a estas investigaciones, la asociacion mas aceptada
ha sido ligada a variaciones genéticas en el trasportador de
serotonina, el polimorfismo en la region unida al trasportador
de 5 hidroxitriptamina (5-HTTLPR) y el miembro 15 de la
superfamilia del factor de necrosis tumoral alfa.25 Vaiopoulou
y cols.26 y Gazouliy cols.?” sumarizaron los datos genéticos
moleculares disponibles sobre los genes de riesgo en Sll que
desde entonces han sido replicados.

2.- Disbiosis

Se han detectado bacterias especificas que inducen
cambios significativos en la microbiota intestinal, entre ellos
el Bacteroides thetaiotaomicron, que genera alteracion
en la expresién de los genes implicados en la funcion
del musculo liso y neurotransmisién.?® También se ha
descrito factores solubles del probidtico Escherichia coli
Nissle1917, mejorando la contractilidad del colon mediante
la estimulacion directa de las células del musculo liso®® y el
lipopolisacarido (LPS) de la cepa patogénica de Escherichia
coli mejora la contractilidad de las células musculares del
colon.®®

También se han descrito alteraciones de la microbiota de
sujetos sanos y pacientes con estrefiimiento. Por ejemplo,
en pacientes con estrefiimiento existe una disminucion de los
Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroides con incremento
de microbiota patdgena como Pseudomonas aeruginosa y
Campylobacter jejuni.’' Estas alteraciones pueden influir en la
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motilidad y funciones secretoras. Khalif y cols,* encontraron
que la principal diferencia en el microbioma es la disminucion
de la abundancia en Bifidobacterias.

Por otra parte, el metano es uno de los gases presentes
en el intestino humano y es producto de la fermentacion
bacteriana anaerobia producido por Archaeas a través de
la reduccion del diéxido de carbono mediante hidrogeno.
El metano puede afectar la velocidad del transito intestinal,
reduccién en la secrecién de serotonina y retardando
el transito intestinal ademas se ha relacionado con
estreflimiento, pudiendo explicar la fisiopatologia del SlI-E.*
Methaninobrevibacter smithii es el metanégeno dominante
en el intestino humano y se estima que aproximadamente un
tercio de la poblacion estadounidense, son productores de
metano.?* Aunque la interpretacion de las pruebas de aliento
en pacientes con Sll hoy en dia son controversiales, existe
el consenso de que la excrecion preferencial de metano en
una prueba de aliento con lactulosa es predictiva del SlI-E asi
como mayor relaciéon con el estrefiimiento crénico.®®

Ringely cols, estudiaron a 83 pacientes con Sl de acuerdo a
Roma lll'y a 24 sujetos sanos, y caracterizaron la microbiota
en muestras frescas fecales con técnicas moleculares y
midieron el umbral sensitivo rectal con bardstato y el dolor
abdominal. Los autores hallaron que el dolor abdominal
se correlaciond positivamente con la diversidad, riqueza y
uniformidad de la microbiota intestinal. Los Bacteroidetes
y varios grupos de Bacteroides se correlacionaron
positivamente con dolor abdominal.®®

Otros estudios han demostrado que las alteraciones de la
microbiota se asocian con alteraciones estructurales en
el sistema nervioso central y que esto puede influenciar la
intensidad y percepcién de los sintomas.




Si bien no existe una “firma” especifica, recientemente se
ha demostrado que los pacientes con Sl con sintomas
severos se caracterizan por tener una microbiota menos
abundante, con menor produccién de metano y predominio
del enterotipo abundante en Bacteroides.®”

La contribucion de la microbiota intestinal en la patogénesis
se sustenta en la presencia de sobrecrecimiento bacteriano
delintestino delgado en la mayoria de los pacientes con SII.%¢
La probabilidad de que las alteraciones de la microbiota
pueda jugar un papel en la patogénesis sugieren un
vinculo que incluye varios e incluso algunos puntos muy
controversiales:

1. Existe evidencia epidemioldgica de que el uso de
antibidticos puede predisponer al Sll 0 a exacerbaciones
del mismo.

2. Existe evidencia epidemioldgica, clinica y experimental
para la existencia del Sl posterior a infecciones (Sll-
Postinfeccioso), ya que aproximadamente el 25% de los
pacientes con Sl presentan infeccién entérica previa al
inicio de los sintomas, el cual tiende a tener predominio de
diarrea.®® Los pacientes con mayor riesgo de adquirir el S|
posterior a una infeccion entérica son las mujeres, aquellos
con enteritis severa, pacientes que utilizaron antibiéticos
durante la infeccion y la coexistencia de comorbilidades
psiquiatricas.*°

3. Evidencias tanto experimentales como clinicas
demuestran el papel de la inflamacion de bajo grado (tal
vez provocada por bacterias luminales) en el SlI.

4. Existen estudios que indican que la manipulacion de la
microbiota intestinal, por antibiéticos o probidticos puede
mejorar los sintomas en el SlI.

Se ha corroborado que la microbiota luminal y la microbiota
mucosa son diferentes entre pacientes sanos y con Sll, asi
como entre los subgrupos del SlI;*" encontrando un alto
grado de inestabilidad en la microbiota de los pacientes con
esta patologia, algunos ejemplos de estas alteraciones son la
disminucion de Lactobacilli y Bifidobacteria e incremento de
Firmicutes. Las bacterias de la mucosa también son menos
abundantes en los pacientes que los controles sanos.32
Recientemente se ha demostrado que la activacion del
sistema inmune intestinal en pacientes con SlI conlleva a
inflamacion de bajo grado, encontrandose un incremento
en los linfocitos intraepiteliales, mastocitos, células
liberadoras de 5-hidroxitriptano que secretan las células
enterocromafines.®

Estudios en animales enfatizan el importante rol de
la microbiota en el balance entre inmunosupresion e
inflamacion a nivel digestivo, con las vias de sefalizacion
en los receptores tipo Toll.®*

Por otra parte, existen estudios los cuales demuestran que la
alteracion en la microbiota puede inferir en el estado de animo
de los humanos, como la ansiedad y la depresion, altamente
prevalente en pacientes con Sll. La alteracién encontrada
es un desequilibrio entre Firmicutes:Bacteroidetes, lo que
pareciera correlacionarse con depresion y ansiedad, por lo
que en algunos ensayos clinicos han utilizado probidticos
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para tratar los sintomas psiquiatricos generando mejoria
clinica.45

3.- Inflamacion de bajo grado.

La mucosa intestinal en el Sll tiene un incremento en la
cantidad de células T, linfocitos intraepiteliales, mastocitos
y células enteroendocrinas que contienen serotonina en
la lamina propia, todas las cuales promueven un medio
proinflamatorio a través de la produccién de mediadores
inflamatorios.36 La inflamacion de bajo grado, la cual es
caracterizada por el incremento en la produccion y secrecion
de mediadores de los mastocitos, esta en yuxtaposicion con
los nervios entéricos, contribuyendo de esta manera a la
hipersensibilidad visceral, y es evidente en varios subtipos
del SlI (postinfeccioso, SlI-D). Los estudios han sugerido
una asociacion entre mediadores de mastocitos con el
empeoramiento de los sintomas, severidad y comorbilidades
psicosociales.®%

4.- Hipersensibilidad visceral y alteraciones en la
motilidad.

Las interacciones en el ECI, que incluye tanto a las vias
aferentes-ascendentes y eferentes-descendentes asi
como la corteza somatosensorial, insula, amigdala, giro
cingulado anterior e hipocampo, se encuentran alteradas
en pacientes con Sll, mostrando tanto activacion como
inactivaciéon.?' Las manifestaciones clinicas del Sl tales
como el dolor, alteraciones en la motilidad intestinal, y
disfuncién psicolégica pueden ser explicadas cada una,
en parte, por alteraciones en el ECI.*° Las alteraciones
en la funcion sensorial como la hipersensibilidad visceral
puede ser desencadenada por estimulos periféricos como
inflamacion de bajo grado o activacion inmunoldgica o la
sensibilizacion central. De la misma manera, la alteracion
en las funciones motoras (transito intestinal acelerado o
retardado) han sido documentadas, aunque ninguno de
estos mecanismos es patognomanico del SII.5°

De todos los mecanismos fisiopatoldgicos descritos, la
hipersensibilidad se considera como el mas comun y se
ha propuesto como un hallazgo caracteristico en el Sll. La
causa exacta de esta hipersensibilidad visceral permanece
desconocida; no obstante, se han propuesto varios
mecanismos que incluyen inflamacion de la mucosa de bajo
grado y sensibilizacién tras un dafo o lesion, como en el
caso del Sl postinfeccioso.

La comunicacién entre el cerebro y el intestino es compleja
e involucra multiples sistemas que incluyen a la corteza
cerebral, hipotédlamo, y a las glandulas pituitaria y adrenal.??

4.- Intolerancias alimentarias.

Los alimentos son desencadenantes de sintomas del SlI
bien reconocidos, teniendo numerosos mecanismos para
la induccién de sintomas. Los mecanismos por los cuales
los alimentos pueden influenciar en los sintomas incluyen la
fermentacion de carbohidratos de cadena corta secundario
a bacterias entéricas, verdadera alergia alimentaria,
sensibilidad alimentaria no inmune vy alteraciones en la
motilidad intestinal.*
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Existen muchos factores conocidos, que desencadenan los
sintomas del Sll, como el estrés, infecciones, antibioticos,
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, y cirugia.
Sin embargo, los sintomas son provocados con mayor
frecuencia por los alimentos.®' De acuerdo a un estudio doble
ciego, aproximadamente dos tercios de los pacientes con
Sll tiene al menos una intolerancia alimentaria. Globalmente,
los sintomas del Sll empeoran en el 60% de los pacientes
posterior a la ingesta de alimentos, 28% dentro de 15 minutos
después de comer y 93% dentro de las 3 horas posteriores.
Un estudio en Suecia dirigido por Bohn, reporté que el 84%
de los pacientes con Sli refirieron sintomas provocados por
uno o mas alimentos. Los sintomas fueron relacionados con
laingesta de alimentos ricos en oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables (FODMAPS), pero
también se incluyeron alimentos ricos en aminas biogénicas
y liberadores de histamina.®?

5.- Factores psicosociales

Los antecedentes de abuso sexual o psicoldgico son
factores que contribuyen con el desarrollo de la enfermedad,
a través de la disfuncién ECIl y de la mucosa inmune;
especialmente en los casos mas graves y refractarios a
tratamiento convencional.’® Estos eventos pueden llevar
a cambios persistentes en el ECI, dando como resultado
percepcion inconsciente interoceptiva desde el tracto
gastrointestinal.®* Un subgrupo de pacientes con SlI han
presentado hipersensibilidad a la distension con el balén
rectal e incremento en la activacion de regiones cerebrales
asociado a excitacion sexual y modulacion enddgena del
dolor, induciendo un incremento de la actividad motora y
secrecion de factor liberador de corticotropina (CRF)%5-57,
En otro subgrupo la hipervigilancia y catastrofismo son
caracteristicas importantes que conducen a la amplificacion
de los sintomas gastrointestinales y no gastrointestinales.®®

En consecuencia, estimulos periféricos repetitivos podrian
activar hormonas de estrés que pueden estar involucradas
en la fisiopatologia de sensibilizacion por estrés. El CRF
actla sobre sitios extra-hipotalamicos en el sistema nervioso
central (SNC) que regulan la conducta y las respuestas
autondmicas. La ansiedad y depresion también estan
relacionadas con alteraciones en el eje CRF-hipotalamo;
por ejemplo, en roedores, la administracion de CRF
incrementa la ansiedad y estimula la motilidad, secrecién
e hipersensibilidad colénica.60 En humanos, el CRF induce
hipersensibilidad visceral y aumenta la motilidad coldnica,
mientras que la administracion de un CRF-antagonista alivia
estas respuestas.®6:57.60

Sin embargo, la asociacion entre abuso y trastornos
funcionales digestivos (TFDs) es considerada por algunos
autores como controversial, ya que ninguno de los estudios
ha ilustrado una franca relacion causal. Esto se debe en
parte a que existe muy escasa informacion respecto a la
presencia de estos trastornos en sujetos con evidentes
antecedentes de abuso fisico y/o sexual,61 es decir no se
ha explorado la relacién abuso-TFDs en el sentido opuesto.

Una situacion muy peculiar es que la forma de evaluar el
abuso en cualquiera de sus modalidades resulta muy dificil
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tanto para el médico como para el paciente. Por ejemplo,
en un estudio se reportd que hasta 44% de los pacientes
con TFDs reportaron una historia de abuso sexual o fisico,
aunque solo el 17% lo habian informado a sus médicos.62
Los médicos por lo general no hacen preguntas sobre
abusos debido al miedo sobre como reaccionara el paciente.
Varios estudios han mostrado que los pacientes por lo
general ven con agrado tales cuestionamientos. De hecho,
la mayoria de los pacientes se sienten aliviados cuando se
aborda el asunto.5® Los pacientes por lo general se sienten
inseguros sobre cémo lidiar con el trauma, furia y duelo que
acompafan al abuso sexual o fisico. Es en este entorno que
la guia, el apoyo y la empatia del médico son invaluables.
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DIAGNOSTICO.

El diagnostico del Sll se establece de acuerdo a criterios diagnésticos basados en sintomas, permitiendo establecer un
diagnostico positivo en aquellos enfermos sin datos de alarma y sin factores de riesgo. Los criterios mas actuales son los de
Roma IV (Tabla 1).%4

Tabla 1. Criterios de Roma IV para Sindrome de Intestino Irritable

Dolor abdominal recurrente por lo menos un dia a la semana, en los ultimos 3 meses,
con inicio * 6 meses antes del diagnostico.

El dolor abdominal es asociado con dos o mas de los siguientes sintomas:

Dolor relacionado con la defecacién
Cambios en la frecuencia de las evacuaciones
Cambios en la forma (apariencia) de las evacuaciones

Debido a que el Sl es un padecimiento frecuente en la poblacion general, su evaluacion diagndstica genera costos importantes.
Algunos estudios en los que se han realizado examenes en forma sistematica (como biometria hematica, pruebas de funcion
tiroidea, etc.) en sujetos con criterios clinicos de Sl han demostrado una elevada frecuencia de resultados anormales, pero
estos hallazgos no modifican el diagnéstico ni el comportamiento clinico de la enfermedad. Una revision sistematica del tema
determind que la evidencia existente es insuficiente para recomendar el uso rutinario de una bateria de pruebas diagnésticas
en pacientes que cumplen con los criterios clinicos del SII.6°

En la atencion inicial de los pacientes con criterios clinicos del Sl se debe hacer una busqueda sistematica para excluir datos
de alarma (Tabla 2). Solo en estos casos, es recomendable realizar estudios diagndsticos complementarios y la seleccion de
las pruebas diagndésticas deben hacerse en forma individual considerando las caracteristicas clinicas del SlI. Por ejemplo, en
caso de estrefiimiento subito y antecedentes de cancer de colon estaria justificado la realizacion de una colonoscopia, o en los
casos de SlI-D persistente debera descartarse colitis microscopica o enfermedad celiaca.

Tabla 2. Signos de Alarma para Detectar Enfermedad Organica

Edad ¢ 50 afios, sin estudio de escrutinio para cancer de colon.
Cambios recientes en el habito intestinal.

Evidencia de hemorragia gastrointestinal.

Dolor nocturno o disfagia.

Pérdida de peso no intencionada.

Historia familiar de cancer de colon o enfermedad inflamatoria intestinal.
Masa abdominal palpable o linfadenopatia.

Evidencia de anemia por deficiencia de hierro.

Prueba positiva para sangra oculta en heces.
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Es importante mencionar que frecuentemente el Sll se
sobrepone con otros TFDs como la dispepsia funcional
y reflujo gastroesofagico. El Sl también se ha asociado
con una variedad de trastornos psicolégicos (ansiedad,
depresiéon, somatizacion) y se ha propuesto que estos
trastornos deberian considerarse como un cofactor que,
de estar presente, maodifica la respuesta de cada individuo
a los diferentes sintomas. Ademas, existen enfermedades
extradigestivas que pueden presentarse en conjunto o tener
exacerbaciones por separado en los pacientes con SlI,
como la fibromialgia, el sindrome de fatiga cronica, dolor de
espalda cronico, dolor pélvico cronico, migrafa y disfuncion
temporomandibular.®

En ausencia de lesiones estructurales establecidas que
expliquen los sintomas del SlI, una prueba diagnodstica
precisa y no invasiva sigue siendo dificil de alcanzar. Las
investigaciones se han enfocado en el desarrollo de nuevos
biomarcadores (mecanismos fisiologicos, genes, proteinas,
0 metabolitos) para apoyarse en el diagnéstico. En un meta-
analisis examinaron los enfoques actualmente descritos para
el diagnostico del SlI, y los biomarcadores no obtuvieron
mejores resultados que los criterios basados en los
sintomas. Un estudio reciente examino la precision de dos
biomarcadores séricos (anticuerpos a la toxina de distension
citoletal (cdThb) y anticuerpos anti vinculina),67 distinguiendo
entre Sll e enfermedad inflamatoria intestinal con buena
especificidad (92% para cdTb y 84% para vinculina) pero,
baja sensibilidad (44% cdTb y 33% para vinculina). Estos
resultados requieren confirmacion, asi como las mediciones
del transito colodnico o acidos biliares fecales, los cuales
podrian permitir detectar los subtipos mecanisticos del SlI,
permitiendo una terapia mas individualizada.68

TRATAMIENTO.

La heterogeneidad del SlI, incluso dentro de subtipos
individuales, hace dificil disefiar un algoritmo adecuado para
todos los pacientes. Considerando que desde su descripcion
original el Sl se ha enfocado en un diagnodstico basado en
sintomas, es obvio que desde el principio el tratamiento ha
sido dirigido a la mejoria de estos. Si se considera que desde
la descripcioén de los criterios de Manning a los criterios de
Roma 1V,3 el dolor abdominal ha sido el sintoma principal
de esta enfermedad es l6gico pensar que la terapia se ha
enfocado a la mejoria del dolor abdominal. Sin embargo,
con la evolucion en la definicion sabemos que la mejoria
del dolor no puede considerarse como el Unico objetivo en
el tratamiento y se ha reconsiderado que ademas el alivio
de la distension abdominal, la mejoria en la frecuencia 'y en
la consistencia de las evacuaciones debe de incluirse en el
objetivo terapéutico del manejo del Sll. AUn mas se sabe que
la afeccion en la calidad de vida e incluso las implicaciones
economicas son factores determinantes en el SlI, también es
l6gico pensar que estos 2 parametros deberian de evaluarse
cuando se quiera medir la eficacia terapéutica de cualquier
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intervencion (farmacolégica o no) en el SlI.

Una adecuada relacion médico-paciente es la piedra
angular para el manejo inicial. Asi pues, el tratamiento
farmacologico actual de un paciente con SlI se considera
que debe ser “integral” dirigido a la mejoria global de los
sintomas, calidad de vida y adecuado perfil de seguridad.
El tratamiento puede basarse en el sintoma principal para
el paciente (dolor abdominal y/o distension), en el habito
intestinal predominante (diarrea y/o estrefimiento) y/o
en la fisiopatologia de la enfermedad (p.ej. comorbilidad
psiquiatrica, hipersensibilidad visceral, etc.).

En general, dentro de los farmacos utilizados para el
manejo tradicional con monoterapia del Sl se incluyen
antiespasmadicos, laxantes, antidiarreicos, analgésicos
viscerales, y anti flatulentos. Recientemente se ha
demostrado que el uso de antibiéticos, probidticos y agentes
que actlan sobre receptores de serotonina y canales de
cloro pueden ser Utiles para el manejo del SlI.

1.- Modificaciones en la dieta.

Muchos pacientes con SlI identifican alimentos especificos
que disparan sus sintomas. La fibra acelera el transito
intestinal en sujetos sanos y en pacientes con SlIl.69
El incremento en la ingesta de fibra es un tratamiento
tradicional utilizado como de primera linea en el SllI-E, pero
la fibra insoluble, como el salvado, pueden exacerbar el dolor
o distension abdominal. Una revisiéon sistematica y meta-
analisis de 7 estudios controlados con placebo, incluyd
un total de 499 pacientes, mostrando que la fibra soluble
(cascara de psyllium) fue benéfica en el manejo del Sll. Sin
embargo, la evidencia que sustenta esta recomendacion
es débil.64 Un meta-analisis evaluo la utilidad de la fibra en
el SII-E70 incluyendo 17 ensayos clinicos controlados: 9 de
ellos con fibra soluble (ispaghula, psyllium y policarbofilo de
calcio) y 8 estudios que evaluaron fibras insolubles (de maiz
y trigo). Ambos tipos de fibra mejoraron el estrefiimiento
y ninguno de los dos mejor6 el dolor. La respuesta fue
diferente en lo relativo al alivio global de los sintomas ya
que la fibra soluble logré mejoria global significativa (RR 1.55,
IC 95% 1.352 —1.78) mientras que la fibra insoluble mostro
una tendencia a empeorar los sintomas (RR 0.89, IC 95%
0.72 -1.1).

2.- Dieta libre de FODMAPs.

Habitualmente, la mayoria de los pacientes con Sl que
acuden a consulta con el gastroenterdlogo no se les realiza
formalmente la busqueda de alergia o intolerancia a los
alimentos, aun cuando el paciente identifica que alimentos
provocan sus sintomas. Aunque clinicamente es dificil
establecer la diferencia entre los sintomas de Sl y las alergias
alimentarias, recientemente Neri y cols.71 compararon los
sintomas de pacientes con SlI, enfermedades organicas y
alergias alimentarias (leche, huevo, tomate, pescado). La
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presencia de distension, dolor abdominal bajo, dolor que
mejora con la evacuacion y dolor durante la Ultima semana fue
mas frecuente en los pacientes con Sl que en los pacientes
con alergias. Aunque esas diferencias fueron significativas, la
prevalencia de sintomas tipo Sll en las alergias alimentarias
fue elevada: distension abdominal (77%), dolor abdominal
que mejora con las evacuaciones (40%) y dolor abdominal
durante la Ultima semana (27%). Ademas, los pacientes con
alergias alimentarias tuvieron otros sintomas extraintestinales
(ej. dermatitis, asma, angioedema, etc.) por lo que acudieron
con mayor frecuencia a consulta con el inmundlogo.

¢Que son los FODMAPs?

un tratamiento dietético para el Sll mediante la eliminacion
de un grupo de carbohidratos Ilamados “FODMAPS”
(carbohidratos de cadena corta y polioles, por sus siglas
en inglés: “fermentable oligo-, di-, monosaccharides and
poliols”) (Tabla 3).73, son elementos poco absorbibles y
por tanto, altamente fermentables, generando mayores
cantidades de gas, e incluso modificando la microbiota
intestinal, lo cual se traduce en micro alteraciones
inflamatorias de la mucosa intestinal, originando asi el cuadro
clinico del paciente.74 Estudios en otras poblaciones han
postulado que la reduccion de carbohidratos de cadena
corta y polioles en la dieta de pacientes con Sll conlleva a

i : . mejoria global de los sintomas.”™
En base a estudios relacionados con mala absorcion de | 9

fructosa y lactosa en pacientes con SlI,72 se ha planteado

Estos son carbohidratos fermentables (azucares) que son
digeridos y fermentados por bacterias coldnicas produciendo
gas.

Son carbohidratos de cadena corta como los fructanos o
Oligosacaridos | galacto oligosacaridos que no pueden ser digeridos por el
humano, y entonces se fermentan.

Son dos moléculas de carbohidratos simples, como la
lactosa. La lactosa es la union de glucosa y galactosa y que
para ser digerida requiere de una enzima, la lactasa. La
deficiencia de esta enzima produce malabsorcion e
intolerancia a dicho carbohidrato.

Si bien estos azucares simples no requieren ser digeridos,
como por ejemplo la fructosa, si no se absorbe de forma
apropiada entonces se fermenta. La fructosa (azucar
Monosacaridos | presente en algunas frutas) se absorbe pasivamente en
presencia de glucosa. Si una fruta tiene mas cantidad de
fructosa que glucosa entonces tiene mayor probabilidad de
no absorberse y asi fermentarse.

Fermentables

Disacaridos

(and) Y

Son azucares derivados del alcohol, los cuales solo se
pueden digerir de forma parcial como por ejemplo el sorbitol,
el manitol y xilitol, presentes en muchos edulcorantes
artificiales.

Polioles
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Las dietas de eliminacion de carbohidratos en pacientes
con TFDs han mostrado diferentes grados de mejoria
de los sintomas en multiples estudios desde hace varios
anos. La mayor evidencia reportada en la literatura evaltia
la restriccion de fructosa, sorbitol y lactosa en la dieta de
pacientes con SllI, asi como la intolerancia y/o malabsorcion
de dichos alimentos.76,77 Sin embargo, estos estudios
evaluaban Unicamente un tipo de carbohidrato, en algunos
casos hasta dos, y es en esto donde radica la relevancia
de la introduccion del concepto de FODMAPS, ya que el
objetivo central de dicha dieta es la reduccion global de
todo tipo de carbohidrato de cadena corta pobremente
absorbible, los cuales poseen un efecto acumulativo para
inducir la sintomatologia, con la hipdtesis de que esto
conllevaria un mayor y méas consistente efecto en la mejoria
de los sintomas de los trastornos funcionales.”®-%°

En 2006, Gibson y cols.” realizaron el primer estudio que
evalué el rol de una dieta baja en FODMAPs para el manejo
de los sintomas de pacientes con SlI. Se traté de un estudio
retrospectivo en el cual se incluyeron a 62 pacientes con
diagndstico de Sl y malabsorcion a fructosa, evaluada
por medicion de hidrogeno en aliento, a los cuales se les
administrd una dieta restringida en fructanos y fructosa pura.
Existié mejoria de los sintomas abdominales hasta en un
74% de los pacientes y esta se relaciond con una alta tasa
de apego a la dieta (77%) hasta 14 meses después de la
intervencion. Las principales limitantes del estudio fueron
su disefio retrospectivo, el hecho de enfocarse a evaluar
Unicamente dos tipos de carbohidratos y que los pacientes
fueron evaluados Unicamente via telefénica.

Desde entonces a la fecha, se han realizado diversos
estudios clinicos tanto controlados como no controlados que
han demostrado la efectividad de la dieta baja en FODMAPs
para la mejoria de la sintomatologia en pacientes con TFDs e
incluso el aumento en la calidad de vida de estos pacientes
durante este tipo de dieta. Un estudio controlado, cruzado y
aleatorizado evalué a 15 pacientes con Sll contra 15 controles
sanos. Se compard en ambos grupos el efecto de una dieta
alta en FODMAPs (50g) contra una dieta baja en FODMAPs
(99) durante dos dias. Se realizé prueba de hidrogeno en
aliento, y se evaluaron los sintomas en escala de Likert del
0 al 3. Se redujo la escala del dolor abdominal, la distension,
gases, pirosis, nauseas y letargia en los pacientes durante
la dieta baja en FODMAPs.®'

Probablemente el estudio mas importante realizado a la
fecha en este tema, por su disefo, cantidad de pacientes
y grupo control, es el que se llevd a cabo en Australia en
el 2014 por Halmos y cols.®? Fue un estudio controlado,
aleatorizado, cruzado, comparado con placebo (dieta
regular). El grupo de estudio consistié en 30 pacientes con
Sll de acuerdo a criterios de Roma Ill comparado con un
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grupo de 8 controles sanos. Todos los sujetos recibieron
durante 21 dias una dieta ya sea baja en FODMAPs, o una
dieta tipica australiana, seguida de un periodo de lavado
de 21 dias, para posteriormente recibir la dieta alternativa
a la del inicio. Dentro de las ventajas de este estudio se
encuentran que tanto los pacientes con Sl como los
controles sanos funcionaron como su propio caso control
al llevar ambas dietas, asi como también el hecho de que
todos los alimentos consumidos por los sujetos fueron
proporcionados directamente en el centro de investigacion,
de tal manera que fue posible controlar directamente el
apego a la dieta. Hubo mejoria sintomatica en 70% de los
pacientes, con diferencia estadisticamente significativa para
el dolor, la distension, y la satisfaccion con la consistencia
de las heces, en especial para aquellos pacientes con
predominio de diarrea. Posteriormente fue posible demostrar
en este mismo grupo de pacientes, que la dieta baja en
FODMAPs conlleva a una reduccion del total de las bacterias
en heces y aumenta el pH de las mismas.

En México, se han realizado al menos 2 estudios al respecto.
El primero realizado por Pérez y Lopez® fue un estudio
abierto de 31 pacientes con Sl a los cuales se les administrd
una dieta sin FODMAPS durante 21 dias. Después de la
intervencion, los puntajes de dolor, distension y flatulencias
disminuyeron de forma significativa comparado con las
basales (p<0.001). El porcentaje de pacientes que se
reportaron satisfechos con dicho tratamiento fue de 71%.

En otro estudio, Galvez-Rios y cols, 84 utilizaron un disefio,
aleatorizado y cruzado compararon una dieta baja contra
una dieta alta en FODMAPSs, reportando resultados muy
similares al grupo Australiano de Halmos.®' En este estudio
37 sujetos con Sl de acuerdo a Roma lll, se demostré que
los niveles de hidrogeno en aliento, el perimetro abdominal,
laintensidad de los sintomas disminuyeron significativamente
al finalizar la dieta baja en FODMAPs en comparaciéon con
la medicion basal y posterior a la dieta alta en FODMAPSs.
La mejoria global fue mayor con la dieta baja en FODMAPs
(87.1% vs. 27.1.9%, McNemar p=0.03). Por otra parte, el
apego reportado a la dieta baja en FODMAPs en promedio
fue del 75%.

Algunas de las limitantes a considerarse con las dietas
bajas en FODMAPs es la dificultad del apego, los efectos
deletéreos no conocidos que pudiera tener sobre la
microbiota, la carencia de estudios a largo plazo, e incluso
estudios que evallen el costo-beneficio de estas dietas.

3.- Agentes antiespasmodicos.

También llamados espasmoliticos, son un grupo de
sustancias que previenen o interrumpen los espasmos del
musculo liso intestinal, el cual es uno de los mecanismos
implicados en la génesis del dolor en sujetos con SII.85 Su
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mecanismo de accién varia de acuerdo al tipo de agente.
Existen relajantes directos del musculo liso, anticolinérgicos
y bloqueadores de canales de calcio, estos Ultimos son
los medicamentos mas utilizados. En un meta-analisis
de 24 estudios aleatorizados que utilizaron farmacos
antiespasmaodicos, incluyd un total de 2154 pacientes,
encontrando que la hioscina, pinaverio y otilonio fueron mas
efectivos que el placebo, aunque el niUmero de pacientes en
este analisis de subgrupo fue pequefo.®

A través del tiempo se han publicado diferentes revisiones
y meta-andlisis tratando de establecer la utilidad de los
antiespasmaodicos en el Sl con resultados controversiales.
La explicaciéon de esta variabilidad de resultados esta en
relacion con problemas en el disefio de estos estudios.
Ademas de la diversidad de antiespasmaodicos utilizados,
existen problemas adicionales, que hacen dificil llegar
a conclusiones objetivas como la heterogeneidad de
los pacientes estudiados, la aplicacion de diferentes
criterios clinicos, dosis y duracién de tratamiento y analisis
metodologicos diferentes. Sin embargo, a pesar de estas
deferencias metodolodgicas existentes, los antiespasmaodicos
representan la terapia mas efectiva para el manejo del dolor
en el SlI. De los farmacos estudiados, la mayor cantidad de
datos disponible se reparte entre 5 medicamentos: otilonio,
cimetropio, trimebutina, hioscina y bromuro de pinaverio.

4.- Laxantes.

Los laxantes pueden clasificarse de acuerdo con su
mecanismo de accién y propiedades quimicas en:
formadores de bolo (fibras como isphagula,psyllium, etc.),
osmoticos (lactulosa, polietilenglicol,etc), estimulantes
(sendsidos, antraquinonas), lubricantes (aceites minerales) y
agentes estimulantes de la peristalsis (tegaserod, picosulfato
de sodio)®¢”. A estos laxantes se debe afadir algunos
medicamentos con accion neuromuscular cuya indicacion
primaria no es el estrefimiento pero que han mostrado
efecto catartico y se han empleado con este fin. Tal es el
caso de la colchicina, las prostaglandinas y el orlistat. A
pesar de la amplia variedad de laxantes y utilizacion en SlI-E,
muy pocos han sido evaluados con este fin (Tabla 4).
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Intervencion Terapéutica Calidad de la Evidencia Al Gk Ia
recomendacion

Intervenciones dietéticas

*+  Fibra soluble A 2 afavor

*+ Salvado B 2 a favor

++ Dieta baja en FODMAP B 1 afavor
Laxantes osméticos (SII-E)

«+ Polietilenglicol B 1* a favor
Antiespasmodicos

*«  Solos A 1 a favor

*« Combinaciones con dimeticona B 1 a favor
Antidiarreicos (SlI-D)

*+«  Loperamida B 2 afavor

e+ Colestiramina B 2 a favor

e+ Lidamidina B 2 a favor
Serotoninergicos

*+ Alosetron B 1 a favor

«« Tegaserod B 1 a favor
Agonistas de la guanilatociclasa

*+ Linaclotide A 1 a favor
Activadores de los canales de cloro

*+  Lubiprostone B 1 a favor
Mesalazina C 2 en contra
Psicofarmacos

*+  Antidepresivos triciclicos A 1 afavor

*+ Inhibidores de la recaptura de serotonina A 1 a favor
Antibiéticos

«+ Rifaximina A 1 afavor
Probiéticos B 2 a favor
Prebioticos/Simbiéticos D 2 en contra
Trasplante de materia fecal D 2 afavor
Acupuntura D 2 en contra
Moxibustion D 2 en contra
Homeopatia D 2 en contra
Terapia conductual C 2 a favor
Hipnoterapia B 2 afavor
Clasificacion de acuerdo al sistema GRADE. Calidad de la evidencia, (A) Alta, (B) moderadan, (C) Baja, (D) muy baja.
Fuerza de la recomendacion: Fuerte a favor (1), debil a favor (2), débil en contra (2), fuerte en contra (1).
SlI= sindrome del intestino irritable, SII-E= sindrome de inestino irritable con esttefiimiento, SII-D= sindrome del intestino
irritable con diarrea.
* Solo mejora frecuencia de evacuaciones pero no el dolor
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El polietilenglicol (PEG) ha sido ampliamente evaluado en el
tratamiento del estrefimiento funcional en nifos y adultos.88
A pesar de ser muy efectivo en el manejo del estrenimiento
cronico, existe poca evidencia acerca de su empleo en SlI.
En un estudio en adolescentes con SlI el PEG demostro
aumentar el nUmero de evacuaciones por semana sin
mostrar efecto sobre el dolor abdominal.®® El nimero de
pacientes tratados en este estudio fue pequefo y el objetivo
primario no fue evaluar el efecto del PEG sino del tegaserod.

5.- Antidiarreicos.

Los sujetos que sufren de SlI-D, en donde las evacuaciones
son frecuentes, muy flojas e incluso liquidas, es indispensable
usar medicamentos con el fin de disminuir el transito
intestinal.90 Como muchos otros medicamentos, los agentes
antidiarréicos han estado disponibles en el mercado desde
hace muchos afos y se pueden adquirir con facilidad sin la
necesidad de una receta, el uso racional de estos agentes
es el retardar el transito intestinal, sin embargo en la literatura
muy pocos productos han sido evaluados con el rigor
cientifico necesario excepto la loperamida. La loperamida
ha mostrado reduccion de la diarrea en el Sl sin efecto sobre
el dolor abdominal. Tres estudios han mostrado beneficio en
reducir el nUmero de evacuaciones, pero sin modificacion
del dolor ni de la distension. La colestiramina es un agente
secuestrador de las sales biliares, se une a los acidos biliares
impidiendo su reabsorcion, algunos pacientes con SlI-D
pueden perder sales biliares y esta seria la razén del uso de
la colestiramina, sin embargo, no hay estudios aleatorizados
con este medicamento y las revisiones actuales no le otorgan
un papel predominante en el manejo del SlI. °

6.- Serotoninergicos.

La serotonina (5-hidroxitriptamina) es un neurotransmisor
importante para el funcionamiento del tubo digestivo.®
Los receptores 5-HT3 se asocian a excitacién del tracto
gastrointestinal y por lo tanto a un aumento de la motilidad
intestinal, secrecion y sensibilidad. Los antagonistas de
los receptores de 5-HT3 disminuyen el transito colénico y
aumentan la absorcion de fluidos, mejorando por lo tanto
los sintomas del SlI-D.%® Existen varios medicamentos que
interactian con los receptores de 5-HT, de entre los cuales
dos tienen relevancia clinica para el tratamiento del Sll: el
alosetrén y el tegaserod.

Estudios controlados con alosetron han demostrado su
efectividad en mujeres con SlI-D grave refractaria a otros
tratamientos, ya que es efectivo en la mejoria global de los
sintomas, logra un alivio adecuado del dolor y malestar
abdominal, aumenta la consistencia y disminuye la
frecuencia de las evacuaciones.® Recientemente se publicd
un metanalisis de ocho ensayos clinicos aleatorizados (dosis
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de al menos 1 mg/dia) en los que se incluyeron un total
de 4170 pacientes (80 % mujeres).95 Aunque se incluyeron
pacientes de los diferentes subgrupos del SlI, el subgrupo
mayor fue el de pacientes con predominio de diarrea. Este
estudio demostré que el alosetrén fue superior al placebo
en la mejoria global de sintomas y en el alivio adecuado
del dolor o malestar abdominal tanto en mujeres como en
hombres.

Sin embargo, después de su aparicion en Estados Unidos
a principios del 2000, el alosetron fue retirado del mercado
en noviembre del 2000 por el reporte de casos de colitis
isquémica y eventos adversos serios como impactaciéon
fecal y obstruccion intestinal. El medicamento se reintrodujo
al mercado norteamericano dos afos después, pero con
indicaciones restringidas. Chang y cols.% realizaron un
meta-analisis que incluyo informacion de 1995 a 2004, en
el que encontraron que la frecuencia de colitis isquémica
y eventos adversos graves asociados a estrenimiento fue
muy baja. Estos eventos rara vez se asociaron a secuelas y
no se encontré mortalidad atribuida al uso del tratamiento
con alosetron.

La eficacia del tegaserod ha sido demostrada por varios
ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos, en los que
mostrd ser superior a placebo en la mejoria global de los
sintomas del Sll, asi como en la mejoria especifica del
dolor o malestar abdominal, nimero y consistencia de las
evacuaciones.®*° A principios de 2007 tegaserod fue retirado
del mercado estadounidense debido a un aparente aumento
en el riesgo de eventos cardiovasculares comparados contra
placebo.!®

7.-Antidepresivos triciclicos e inhibidores de la
recaptura de serotonina.

Cuando existen fallas al tratamiento con terapias
farmacoldgicas convencionales, y si el sintoma predominante
es dolor abdominal severo, deben de considerarse
analgésicos viscerales como los antidepresivos triciclos
(ATC) y los inhibidores de la recaptura de serotonina (IRSS).
Aunque existen otros medicamentos como los inhibidores
de la recaptura de norepinefrina, los ATC y los IRSS son los
mas estudiados en el SlI. La razén del uso de antidepresivos
en el Sll es que estos medicamentos pueden alterar la
percepcion visceral del dolor por una modulacion central de
las vias viscerales aferentes, ademas de que pueden tratar la
comorbilidad psicolégica y modificar el transito intestinal®°',
La eficacia de los ATC en el tratamiento del SlI, se ha
revisado en varios meta-analisis de estudios aleatorizados
controlados.®® Los datos recolectados demuestran que
los ATC inducen una respuesta significativamente clinica
en la reduccion del dolor abdominal. El riesgo relativo
acumulado para la mejoria clinica utilizando ATC se estima
que es de 1.93 (IC 95% 1.44-2.6), con un cambio porcentual
en la mejoria sintomatica promedio de 44.1% (IC 95% 35-
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52%) comparado con placebo. Aln mas, se estima que el
numero necesario a tratar (NNT) para prevenir los sintomas
persistentes de Sll es de 4 (IC 95% 3-8). Aunque existen
menos estudios con los IRSS, los meta-analisis sugieren
que este grupo de medicamentos pueden llegar a ser igual
de efectivos que los ATC, pero se necesitan mas ensayos
clinicos controlados,6,38,60,102-106. Por lo menos 5
estudios han demostrado que el riesgo relativo para persistir
con sintomas de Sll moderado-severo después de haber
recibido un IRSS comparado con placebo es de 0.62 (IC
95%, 0.45-0.87), existiendo mucha heterogeneidad entre
los estudios analizados.

8.- Antibidticos y probidticos.

Debido a que existe evidencia de que el sobre crecimiento
bacteriano puede jugar un papel importante en el Sll en al
menos un subgrupo de pacientes. 106,107 Se han realizado
diversos estudios que buscan demostrar la utilidad de los
antibiodticos en la reduccion de sintomas del SlI. Estudios
iniciales mostraron una reduccion significativa de los
sintomas del SlI posterior a la administracion de antibidticos
como neomicina, metronidazol, ciprofloxacino y doxiciclina.
Investigaciones mas recientes han evaluado la efectividad
y seguridad de la rifaximina en el tratamiento del SllI.
Estos estudios han mostrado resultados prometedores
que permiten considerar el uso de antibidéticos como
una estrategia terapéutica alternativa a las opciones
farmacolédgicas tradicionales o como tratamiento
concomitante al uso de medicamentos sintomaticos. Es
importante destacar que también pacientes con Sl sin sobre
crecimiento bacteriano presentan mejoria al administrarles
rifaximina.

Existen diversos ensayos clinicos acerca de la efectividad
de los probioticos en el Sll, sin embargo, lo resultados
frecuentemente son contradictorios, algunos de ellos
mostrando efectos benéficos'®®%® y algunos otros han
mostrado falla para demostrar que son superiores al
placebo."® Nifkar y cols."" realizaron un meta-anélisis de
8 estudios en pacientes con Sl tratados con probidticos
evaluando estudios con adecuada calidad metodolégica
y basados en el diagnéstico establecido por los criterios
de Roma. La mejoria clinica en el grupo de pacientes que
recibieron probidticos fue del 53.1% (292/550) y en el grupo
placebo del 44.9% (167/372). La razdbn de momios para
mejoria clinica en los estudios fue de 1.22 (95% de IC  1.07-
1.04) (p=0.0042). Por lo cual se concluye que los probiéticos
mejoran la sintomatologia al compararse con placebo, sin
embargo, existen limitaciones por las caracteristicas de los
pacientes (edad, sexo, estilo de vida) dosis, cepas y duracion
de tratamiento.

9.- Secretagogos intestinales.

La lubiprostona y linaclotida son farmacos nuevos que
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actlan en los enterocitos, incrementando la secrecion
de liquido dentro del tracto gastrointestinal a través de la
secrecion de cloro y bicarbonato. Ambos farmacos estan
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para
Su uso en pacientes con SlI-E.

Linaclotida, es un farmaco que celera el transito
gastrointestinal e inhibe la actividad de las fibras del dolor.'?
Al ser un agonista de la guanilato ciclasa-C, incrementa
la produccion de guanosin monofosfato ciclico (GMPc),
produciendo secrecién de cloro intestinal de manera
intracelular por medio de la activacion del factor regulador
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR). En dos estudios en fase 3,'"'" se reclutaron un total
de 1604 pacientes, con 33% de mejoria (30% de reduccion
de dolor abdominal e incremento de 1 evacuacién por
semana) en cada estudio, comparado con 14% y 21% del
grupo placebo. En cada estudio se reportd 20% de diarrea,
aunque el rango de suspension debido a esto fue solo del 5%.
En un mate-anélisis de 3 estudios clinicos aleatorizados,115
en pacientes con SlI-E, el RR para respuesta a linaclotida
(290g una vez al dia) contra placebo fue de 1.95 (IC 95%,
1.3-2.9) y un NNT de 7) (IC 95%, 5-11). El beneficio maximo
para la frecuencia de las evacuaciones ocurre dentro de la
primera semana de tratamiento, mientras que para el dolor
y distension abdominal puede tomar entre 8 a 12 semanas.
La linaclotida debe administrarse 30-60 minutos antes del
desayuno para reducir la probabilidad de diarrea.
Plecanatida, es otro agonista de la guanilato ciclasa-C,
aprobado en el 2017 por la FDA para el tratamiento de
estrefiimiento crénico idiopatico y se completaron 3 estudios
en fase 3 que incluyeron pacientes con SlI-E.

La lubiprostona, es un derivado de la prostaglandina, que
actla en la proteina 2 de los canales de cloro estimulando
la secrecion de liquido intestinal. Mejora de manera global,
los sintomas abdominales e intestinales en pacientes con
SII-E116. En dos estudios aleatorizados que incluyeron un
total de 1171 pacientes, se reportd mejoria sintomatica del
18% en el grupo que recibié lubiprostona comparado con
10% del grupo placebo (P=0.0001). El efecto del farmaco en
el dolor abdominal mediante puntajes, fue estadisticamente
significativo, pero pequefo, y su uso puede ser limitado por
nausea, las cuales de reportaron hasta en el 8%.""

10.- Terapias alternativas.

Gran cantidad de pacientes con SlI estan insatisfechos con
la terapia medica convencional y buscan otras alternativas
de tratamiento.

Muchos pacientes optan por preparaciones herbales debido
a la amplia percepcién de que son seguras y efectivas para
multiples enfermedades. La melatonina ha reportado reducir
el dolor abdominal en pacientes con Sl1.118 La hierba de




San Juan; una combinacién de plantas conocidas como
STWS5 (Iberogast, Bayer) ha sido probada en pacientes con
Sll, mostrando superioridad contra placebo, sin embargo,
estas terapias continuan sin evidencia clara, ya que existen
pocos estudios acerca de esto."®™2 E| aceite de menta, el
cual cuenta con propiedades antiespasmadicas al relajar
el musculo liso, ha demostrado eficacia en términos de
distension y dolor abdominal en tres estudios aleatorizados
cuando se comparo con placebo. Por otra parte la evidencia
sobre su eficacia a largo plazo no esta disponible, ademas,
su tolerabilidad y seguridad es limitada.'?"22

Un meta-analisis de 5 estudios demostrd que la acupuntura
no fue mejor que el placebo en mejorar los sintomas y
calidad de vida en pacientes con SII."®

Se reportd en un meta-analisis que la terapia psicolégica,
como la terapia cognitivo-conductual e hipnoterapia,
parecen tener beneficio, pero su eficacia pudo haber sido
sobreestimada debido a la falta de cegamiento y uso de
una lista de espera para recibir la intervencion activa como
comparador en algunos estudios.®* No esté claro si existe
beneficio del uso temprano de terapias psicoldgicas en el
tratamiento del SlI, especialmente por la dificultad para que
muchos pacientes encuentren un medio apropiado.

Un estudio aleatorizado mostré que la eficacia de la
hipnoterapia fue similar a la dieta baja en FODMAPS, pero
no hubo beneficio adicional de la hipnoterapia mas dieta baja
en FODMAPs en comparacion con cualquiera de las terapias
solas.'?

CONCLUSIONES.

El Sl es un trastorno altamente prevalente en la practica
clinica. La fisiopatologia del Sl se debe a una alteracion en el
ECI debido a multiples factores de riesgo, desencadenando
alteraciones en la motilidad, sensibilidad visceral, aumento
de la permeabilidad epitelial, disbiosis y activaciéon inmune.

Actualmente, se utilizan los criterios de Roma IV y la
realizacion de pruebas diagndsticas para excluir organicidad
solo se recomiendan ante la presencia de datos de alarma.
En cuanto a los subtipos (SII-D, SlI-E, SII-M, SII-NC), se utiliza
el umbral del 25% de la consistencia de las evacuaciones
sélo durante los dias con evacuaciones normales.

El tratamiento debe ser individualizado y multidisciplinario.
Ademas de considerar los posibles mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes y la gravedad de los sintomas.
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Introduccién

El estrefimiento es una enfermedad una prevalencia elevada
en la poblacion general, a pesar de no ser una enfermedad
letal, el deterioro en la calidad de vida de los pacientes es
muy importante. De manera general podemos subdividir al
estrefiimiento en dos grandes grupos: 1) El estrefiimiento
secundario que se refiere aquellos pacientes que presentar
alguna enfermedad que explican los sintomas (hipotiroidismo,
enfermedad de Parkinson, hipercalcemia, estenosis colénica
postquirdrgica, cancer de colon o efectos adversos de
medicamentos siendo esta ultima la mas frecuente). Si el
paciente presenta datos de alarma o tiene méas de 50 afios
el primer estudio que debemos solicitar es endoscopico,
si el paciente no presenta estos datos se debe de iniciar
manejo medico antes de solicitar estudios de funcién
anorrectal. 2) El estrefiimiento primario se refiere a aquellos
pacientes en los cuales no existe patologia organica que
explique la presencia de estos sintomas. Los pacientes con
estrefimiento primario a su vez se subdividen en aquellos
que presentan: a) transito colénico normal, b) transito
coldnico lento y ¢) disinergia defecatoria. En los pacientes
con estrefimiento primario el manejo va encaminado a aliviar
los sintomas, en pacientes con estrefimiento secundario
debemos corregir en la medida de lo posible las alteraciones
secundarias con la finalidad de mejorar los sintomas.

Epidemiologia

Estrefiimiento cronico es una enfermedad con una elevada
prevalencia en la poblacién general, se ha calculado una
prevalencia de entre el 2 - 27%1. Dicha variabilidad en
la prevalencia puede ser explicada entre otras cosas a
lo diferentes criterios diagnosticos en cada uno de los
estudios2. En un meta-andlisis disefiado para calcular la
prevalencia del estrefimiento se encontré de 14% (IC 95%
12 — 17%), en hombres la prevalencia es de 9.2% (IC 95%
6.5 - 12.2%) y en mujeres la prevalencia es de 17.4% (IC
95% 13.4 - 21.8%), el género femenino tiene mayor riesgo
de presentar esta enfermedad RM 2.2 (IC 95% 1.87 —
2.62) ademas esta RM aumenta de manera directamente
proporcional a la edad3.

Esta patologia frecuentemente se presenta en pacientes
con alguna otra comorbilidad gastrointestinal y se han
descrito las siguientes: dispepsia4, enfermedad por reflujo
gastroesofagicob y sindrome de intestino irritable6. Ademas
de las comorbilidades gastrointestinales los pacientes
con estrefimiento crénico presentan comorbilidades
psiquiatricas y psicolégicas como: ansiedad depresion y
trastornos somatomorfo” &

Fisiopatologia

Una de las principales funciones del colon es absorber el
exceso de liquido del contenido que ingresa al ciego, en

promedio se producen 9 litros de liquido al dia en el tracto
gastrointestinal, de este total solo 1 litro ingresa al ciego y al
final es expulsado alrededor de 200 mis®™°.La absorcién de
liquidos no es un mecanismo fisiopatoldgico en estrefiimiento,
sin embargo toma importancia debido a que algunos
tratamientos actuales estan dirigidos a esta incrementar esta
funcion. Existe una absorcion de Na+ y Cl+, que sucede en
el borde apical de las células epiteliales y es realizado por el
intercambiador de Na+/K+ y los intercambiadores de aniones
incluyendo el de CI-. Una vez en el citosol lo electrolitos son
trasportados a la circulacion por la membrana vasolateral via
Na+/K+ATPasa y K+/Cl- cotransportador, arrastrando con
ellos agua del lumen gastrointestinal. Los transportadores
vasolaterales sufren cambios cuando aumenta en el citosol
el AMPc, GMPc o Ca2+ llevando a una absorcion disminuida
e incremento de la secrecién al lumen. La serotonina vy el
VIP péptido intestinal vasoactivo aumentan AMPc, GMPc
y Ca2+ produciendo este efectol11. En la parte distal del
colon existe una absorcion especifica de Na+ por canales
especificos previniendo de esta manera el flujo intracelular de
Cl-, a esto se le conoce como absorcion electrogena de Na+.
El Cl- es secretado activamente a través de dos canales, los
primeros relacionados con un incremento citosolico de Ca2+
y los segundos por activacion del canal transmembrana de
fibrosis quistica 10>

El estrefiimiento transito colénico lento se puede explicar
por alteraciones en la actividad del sistema muscular del
colon, reflejos coldnicos, alteraciones en neurotransmisores
o actividad del marcapasos coldénico'®. La integridad de
todos estos mecanismos es necesaria para el transito
normal del contenido colénico. Los movimientos en masas
u ondas propagadas de alta amplitud, son las encargadas
de propulsar en contenido colénico desde el ciego hasta el
recto™. Los movimientos en masa estan asociados con un
aumento de la presion intracolénica visto por manometria
coloénica@. Los estimulos que desencadenan estos
movimientos son: caminar, el levantarse de la cama o la
ingesta de un alimento rico en calorias'®'®. Habitualmente
se presenta 3 o 4 movimientos en masa por dia. Los
pacientes con transito colénico lento, tienen disminucién de
la frecuencia de estas ondas prolulsivas. Se ha corroborado
por estudios de imagen que gran parte del volumen colénico
es propulsado mediante estas contracciones'. Ademas de
estas ondas de propulsion anterégrada existen ondas de
propulsion retrogradas, estas tienen la funcion de prevenir
el llenado rectal, en pacientes que presentan diarrea
funcional se ha observado una disminucion de estas ondas
retrogradas 18, 19. Recientemente se ha estudiado el papel
de los sales biliares en el transito coldnico, en pacientes
con intestino irritable con predominio de estrefiimiento,
se observd una disminucion en la produccion de sales
biliares y una disminucion de su excrecién fecal’. Ademas
se han ensayado inhibidores de la reabsorcién de sales
biliares en pacientes con sindrome de intestino irritable con
estrefimiento, donde se ha demostrado un aumento del
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transito colénico con esta intervencion®'. La microbiota se
ha estudiado en pacientes con estrefiimiento crénico, se ha
comparado la composicion microbiana en pacientes sanos
y pacientes con estrefiimiento croco, se ha observado un
aumento de bacterias que producen hidrogeno y metano, y
se cree que el metabolismo de estas bacterias contribuye
a la presencia de estrefiimiento??. Ademas se ha observado
que la administracion de antibiéticos no absorbibles, genera
una disminucion de la metalogénesis en los pacientes con
sindrome de intestino irritable con estrefiimiento llevando a
una disminucién en sus sintomas®.

Ademas del transito colénico que se encarga de propulsar el
contenido desde el ciego al recto, debe existir una adecuada
y coordinada accién de los musculos abdominales y del piso
pélvico para lograr una adecuada expulsion del contenido
rectal** Cuando no existe esta coordinacion el principal
sintoma es la imposibilidad para vaciar el recto a esto se
le denomina defecacién disinérgica, disfuncién del piso
pélvico, defecacion obstructiva y anismo®. En estudios de
manometria anorrectal, se identifica una disminucién de
las fuerzas propulsivas y/o una relajacion insuficiente del
esfinter anal (lo normal < 20% de la presioén rectal en reposo)
o contraccion paraddjica de musculo puborrectal o anal)25.
Los pacientes que presentan estos problemas tienden a
presentar alteraciones en la sensibilidad rectal, en especifico
presentan hiposensibilidad lo que significa que requieren un
estimulo rectal elevado para presentar deseo defecatorio ™.

Diagnostico

El diagndstico de los pacientes con estrefimiento se
debe basar en la sintomatologia, es de suma importancia
realizar una historia clinica detallada con la finalidad de
descartar causas secundarias, ademas se debe realizar
una exploracioén fisica cuidadosa en la cual debemos
incluir la exploracién y tanto de la regién anal. Los
sintomas a interrogar son, evacuaciones duras, forma de
la evacuaciones (se recomienda para ayudar a describir la
evacuaciones usar escalas validadas con la de Bristol)26,
esfuerzo para evacuar, sensacion de evacuacion incompleta,
uso de maniobras digitales para asistir la evacuacion y
uso de laxantes o enemas para evacuacion. Es de vital
importancia indagar la presencia de datos de alarma en
los pacientes con estrefimiento, debido a que la presencia
de cualquiera de éstos nos cambian de manera drastica
el abordaje de estos pacientes, los datos de alarma que
siempre debemos interrogar son: evacuaciones con sangre,
pérdida de peso, historia familiar de cancer colorrectal o
inicio de los sintomas de estreflimiento después de los 50
aflos edad?®. Si paciente presenta uno estos datos se debe
realizar un estudio endoscoépico de colon con la finalidad
de descartar neoplasias (cancer y polipos) colorrectales.

Cuando se realiza la exploracion fisica en un paciente con
estrefiimiento es muy importante no olvidar la exploracion
digital rectal, en el cual tenemos que hacer una detallada
inspeccion de la region en la busqueda de hemorroides
externas, hemorroides internas prolapsadas, fisuras,
cicatrices o escoriaciones en la piel. Una vez realizada la
inspeccion con la examinacion digital debemos prestar
la atencién de la presencia de estenosis, espasmos,
sensibilidad o presencia de materia fecal en el ampula
rectal. El tacto rectal es una maniobra dinamica por lo cual
el paciente debe estar consiente y cooperador, una parte
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importante de la evaluacion es pedir al paciente que realice
contraccion del esfinter anal de esta manera podremos
valorar el tono del mismo, ademas le debemos pedir que
realice una maniobra empujé en la cual debemos observar
descenso del piso pélvico, relajacion del esfinter anal y del
musculo puborrectal. Los pacientes con disinergias tienen
alterado este mecanismo y puede ser sospechado de
manera inicial desde el tacto rectal, con una sensibilidad de
75— 93 % y especificidad de 59 — 87%27 .

Pruebas de funcion anorrectal

Antes de solicitar pruebas de funciéon anorrectal, es
recomendable en todos los pacientes dar una prueba
terapéutica con suplementos de fibra y laxantes (osméticos),
y si el paciente mejora con estas maniobras, no es necesario
realizar ninguna otra evaluacion.

Prueba de expulsion de balén.

Esta es una prueba simple que se puede realizar en el
consultorio, sirve como prueba de tamizaje en la busqueda
de trastornos anorrectales. La prueba de expulsion de balén
se realiza colocando un balén de 4 cm de largo conectado
a una sonda dentro del recto, una vez en posicion se debe
inflar con 50 ml de agua tibia, se le da instruccion al paciente
para que intente expulsar el balén, en cuanto inicie el intento
de expulsion se debe cronometrar el tiempo requerido para
expulsar el balon. Normalmente los pacientes deben de
lograr expulsarlo en menos de 1 minuto?®. Cuando se utiliza
una sonda Foley inflada con 50 ml de agua tibia el tiempo
de expulsion mayor a dos minutos se considera anormal30.
La especificidad de esta prueba para el diagnéstico de
disinergia del piso pélvico es de 89%, con un valor predictivo
negativo del 97%, sensibilidad de 88% y un valor predictivo
positivo de 67%31. Estar prueba funciona como tamizaje si
esta prueba resulta positiva es paciente requerida evaluacion
adicional®'.

Manometria anorrectal

La manometria anorrectal es un estudio fisioldgico que
nos permite valorar la integridad funcional de esfinter
anal, la presion basal del esfinter, presién en contraccion,
el reflejo rectoral, la sensibilidad rectal, y los cambios de
presion durante un intento de defecacion®. Originalmente
se describieron cuatro patrones de disinergia, en los
cuales encontramos alteraciones en la pension intrarrectal
o alteraciones en la relajacion del esfinter anal®. Hoy en
dia, la tecnologia ha evolucionado y es posible evaluar
la topografia de la presién anorrectal por manometria
anorrectal de alta resolucion. Esta herramienta permite una
mejor visualizacion del aparato esfinteriano y la relacion con
los cambios en la presion rectal. Finalmente la manometria
de alta definicién, tiene como principal utilidad el evaluar
de manera circunferencial el esfinter y determinar si existen
lesiones estructurales (pérdida del esfinter) en pacientes con
incontinencia fecal.

Defecografia

Este estudio de imagen se realiza usando videofluoroscopia
de la regidn anorrectal. Para realizalo se instila dentro del
recto 150 ml de bario y posteriormente se coloca al paciente
en una posicion comoda y anatdomica para la evacuacion, se




le pide la expulsion del medio mientras se toman imagenes
con el fluoroscopio. Este estudio nos da informacion
relevante sobre la anatomia y cambios patologicos en la
misma, por ejemplo: rectocele, prolapso, intususcepcion,
sindrome del elevador del ano, estenosis y defecacion
estratégica. Es importante recalcar que este estudio nunca
debe ser valorado de forma individual siempre se debe
valorar en conjunto con otras técnicas®.

En algunos centros existe la posibilidad de realizar este
estudio con resonancia magnética, existe la forma abierta
la cual el paciente tomar una posicion mas anatémica para
realizar la prueba y la forma cerrada la cual puede llegar
a ser mas incobmoda para paciente, se solicita realizar la
evacuacion en supino, lo cual no es un reflejo de la fisiologia
habitual®*%5. Este estudio nos da mas informacién comparado
con la videofluoroscopia convencional, debido a que este
estudio podemos obtener informacién de los musculos,
el tejido blando, los compartimentos del piso pélvico y su
relacion con estructuras®- Este estudio sélo es posible
realizarse en muy pocos centros y el costo es elevado.

Transito coldnico

Este método es utilizado para medir el tiempo de transito
intestinal consiste en administrar via oral una capsula a
la cual contiene de 24 marcadores radiopacos, esta se
administra en el dia nimero uno. Posteriormente en el dia
numero 5 se realiza una placa de abdomen. Se considera
transito colénico si existe una retencion del mas del 20% de
los marcadores administrados (>5)%".Es importante recalcar
que 2/3 de los pacientes con disinergia presentan un transito
coldnico lento®.

Capsula inalambrica de motilidad (capsula inteligente)

Como su nombre indica la capsula inalambrica es una capsula
que trasmite senales a un receptor que se encuentra fuera
del paciente, esta capsula tiene sensores para temperatura,
pH y presion. El pH es de utilidad para identificar el transito
intestinal el pH incrementa 3 U del estbmago al duodeno
y decrece 1 U del ileon al ciego. El transito colénico debe
ser menor de 59 hrs y el transito intestinal completo debe
ser menor a 73 hrs®, La capsula endoscopica inteligente
tiene una buena correlacion cuando se compara con el
transito coloénico, calculado mediante los marcadores
radio opacos®®% Con este estudio se ha demostrado que
58.2% de los pacientes con estrefiimiento crénico tienen
anormalidades en el transito colénico41. La capsula es
recomendada por la sociedad de neurogastroenterologia y
motilidad europea y norteamericana para valorar en transito
colénico en pacientes con constipacion cronica® 43

Gammagrafia

La gammagrafia es usada para medir el transito colonico,
se realiza administrando al paciente 111In (Indio), este es un
radioisétopo con una vida media relativamente larga este
se da mesclado con un alimento estandar. Otra forma de
administrar el radioisétopo es ligado a carbon activado y
recubierto con metacrilato, de esta manera el radioisétopo
es liberado en el ileon terminal mediado por el pH*445:

Este estudio se interpreta midiendo en centro geométrico
(GC), de esta manera podemos calcular la progresion del
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bolo coldnico. Se debe obtener imagenes del colon a las
24 y 48 horas. Si el GC a las 48 horas es menor que 4.1
(proximal a la flexura esplénica), significa transito colénico
lento. Si el GC es mayor que 4.1 pero menor que 6.4, se debe
obtener una imagen a las 72 horas para excluir la obstruccion
de la salida funcional. Hay 3 patrones de transito lento de
colon: transito lento generalizado con retencion difusa en
todo el colon; retencién del lado derecho proximal a la flexura
esplénica (inercia coldnica) y retencion en el rectosigmoides
(obstruccién rectosigmoidea funcional). En pacientes con
diarrea, el transito acelerado de colon puede confirmarse
con un CG mayor de 6.1 (en o mas alla del rectosigmoide
) a las 24 horas“®. Estos estudios se realizan en centros
especializados y su uso no se ha generalizado.

Manometria coldnica

La manometria colonica se realiza colocando una sonda
con multiples sensores por medio de colonoscopia y se
fija al ciego. La manometria se puede realizar con sonda
de estado solido, que es ambulatoria o de perfusiéon que
es estacionario*®. Este estudio nos da informacion de
estado de motilidad de colon en reposo y de la respuesta
a las maniobras de provocacion como es la alimentacion o
medicamentos. Este estudio se pues solicitar en pacientes
que presentan estreflimiento de transito colénico lento que
han fallado al manejo medico™. Este estudio esta disponible
en pocos centros, su utilidad debera ser probada en estudios
multicéntricos.

Tratamiento

El tratamiento de estrenimiento se debe basar en la
fisiopatologia de la enfermedad, lo principal es identificar y
tratar las causas secundarias (dilatar estenosis, tratamiento
de hipotiroidismo 6 suspender medicamentos que lo estén
causando), la primera linea de manejo son cambios en estilo
de vida. Las recomendaciones que se da a los pacientes son:
el aumento de la ingesta de liquidos, esta recomendacion es
basada en estudios sin buena calidad de evidencia®*’. La
ingesta baja en fibra en los pacientes con estrefiimiento es
un denominador comun, por lo cual se recomienda aumentar
la ingesta a un minimo de 25 — 30 g por dia*®*°, Debemos
tener en cuenta que la recomendacién es aumento e la
ingesta de fibra soluble, la fibra insoluble inclusive puede
empeorar los sintomas. El aumento en la actividad fisica en
una recomendacion comun en pacientes con estrefiimiento,
este es benéfico en mas marcado en pacientes ancianos.
Estudios sugieren un efecto benéfico de la actividad fisica
para el manejo de sintomas gastrointestinales en general®.

Para el manejo farmacoldgico del estrefiimiento tenemos
4 grupos de farmacos, los laxantes osmaticos, laxantes
estimulantes, agentes promotores de secrecion, y agonistas
de los receptores de serotonina (5-HT4).

Los pacientes que no mejoran con las maniobras previamente
descritas el primer farmaco que debemos implementar son
los laxantes osmoticos, estos tienen la funcién de aumentar
el volumen fecal, su funcion es mantener mayor cantidad
de liquido en el lumen debido a su efecto osmaético® En
este grupo de medicamentos tenemos el polietilenglicol®?
y lactulosa®® La lactulosa se asocia a mayor distension
abdominal por ser fermentada en el colon por la microbiota
intestinal.

Los laxantes estimuladores actlan de manera similar
a los laxantes osmoéticos induciendo la secesion de
liquido, y estimulando la motilidad colénica por medio de
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prostaglandinas54. Los mas utilizados son el bisacodil55
y picosulfato®® Existe el temor a no usarlos por un posible
dano estructural al colon, existe un estudio donde no se
ha demostrado el daho estructural del colon por estos
medicamentos con el uso a largo plazo®:

Secretagogos

Actualmente contamos con tres agentes, lubiprostona,
linaclotida y plecanatida, estos agentes incrementan
la secrecion de fluidos en el lumen intestinal actuando
directamente sobre las células intestinales. Lubiprostona
es miembro de una nueva clase de compuestos derivados
de prostaglandinas. Los estudios clinicos demostraron que
la lubiprostona ejerce sus efectos sobre los canales de
cloruro de tipo 2 (CIC-2), mejorando la secrecion de fluidos
en laluz intestinal58. En estudios clinicos se ha demostrado
su eficacia, produce evacuaciones en la mayoria de los
individuos dentro de las 24-48 h de la dosis inicial y mejora
la frecuencia con tratamiento a corto plazo 4 semanas. El
efecto adverso notificado con mas frecuencia fue nauseas
leves a moderadas, que dieron lugar a la interrupcion del
tratamiento en el 5% de los pacientes tratados®.

Linaclotida y plecanetida son agonistas del receptor de
guanilato ciclasa, aumentan el cGMP intracelular activando
del CFTR, en ensayos clinicos con una dosis de 145
mcg de linaclotida reduce los sintomas en los pacientes
con constipacién crénica, aumentando la frecuencia de
evacuaciones y disminuyendo la consistencia, el efecto
adverso mas comun de este medicamento es diarrea y
ocurre en un 16% de los pacientes60. Plecanatida tiene el
mismo efecto terapéutico que prucaloprida la diferencia es
que produce menos diarrea, solo ocurre en 5.9 % de los
pacientes tratados, la dosis de este medicamento es de
3mg a 6 mg®'.

Agonistas de los receptores de 5-HT4

La prucaloprida es un agente agonista altamente selectivo
de los receptores 5-HT4, estimulando directamente la
motilidad intestinal, en estudios clinicos ha mostrado
aumentar la frecuencia de evacuaciones, disminucién de la
consistencia y menor pujo, el efecto adverso mas frecuente
de este medicamento es cefalea®.

Antagonista de opioides

El alvimopran es un medicamento disenado para el
tratamiento del estrefimiento secundario al consumo de
opioides, este medicamento aumenta el transito colénico
en pacientes con abuso de opioides, este medicamento solo
debe ser usado a corto plazo debido al riesgo de infarto
agudo al miocardio si es usado a largo plazo63.

Biofeedback

La terapia de biofeedbak consiste en volver a coordinar
el proceso de defecacion, este tratamiento de
acondicionamiento consiste en lograr es un aumento
de la presion rectal mediante respiracion abdominal y
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relajacion del esfinter anal. Los insumos necesarios para
realizar este procedimiento es sonda de manometria
rectal y electromiografia. Se requiere en promedio 5 a 6
sesiones para lograr una mejoria®?. Se ha realizado multiples
comparaciones entre biofeedback y diferentes medidas
terapéuticas, encontrando la terapia de feedback efectiva
en el tratamiento de estrefimiento. Ver la tabla 1
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Tabla 1 Evaluacion de la terapia de biorretroalimentacion para el tratamiento del estrefiimiento asociado a defecacion disinérgica

Revista de la Asociacion Guatemalteca de

Gastroenterologia



34—

Cirugia

El rol de la cirugia en el manejo de estos pacientes es limitado.
Se propone para aquellos pacientes que a pesar de un
manejo agresivo con medicamentos y terapia de biofeedback
no han demostrado respuesta. Se recomienda en pacientes
en los cuales tenemos demostrado una neuropatia colénica.
La cirugia recomendada es la colectomia subtotal con ileo
recto anastomosis, este procedimiento mejora los sintomas
en un 80% de los paciente y solo se recomienda en pacientes
altamente seleccionados®.

Conclusiones

El estrefiimiento es una patologia con una prevalencia
elevada en la poblacion general, por o que los médicos
atenciéon primaria deben de conocer el manejo de esta
patologia. Para el abordaje de este padecimiento tenemos
actualmente multiples opciones, debemos siempre recordar
que si el paciente no tiene datos de alarma y menos de 50
afos el abordaje inicial debe ser minimo. Es importante dar
a los pacientes una prueba terapéutica con laxantes antes
de indicar estudios de funcién anorrectal.
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UTILIDAD DE LA EOSINOPENIA COMO MARCADOR DE SEVERIDAD
EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON PANCREATITIS AGUDA
1Martinez L., 2Rivera G., 3Garcia I., 4Choco A.
1Residente 2do. Ano, Unidad de Gastroenterologia, 2Jefe de la Unidad de
Gastroenterologia y endoscopia diagnéstica 3Coordinador Docente maestria de
gastroenterologia y endoscopia diagnostica.

Resume: El curso clinico de la pancreatitis Aguda varia
desde leve hasta grave'. Los eosindfilos son células que
normalmente representan el 1-3% de leucocitos totales
se considera un actor en la respuesta inmunitaria® La
eosinopenia esta vinculada a la accion de las citosinas
inflamatorias, el factor de necrosis tumoral, reactantes de
fase aguda®. Método: Estudio observacional, comparativo,
longitudinal y ambispectivo. El punto primario fue evaluar
la utilidad de eosinopenia como marcador de severidad
en pancreatitis aguda al compararlo con las escalas de
severidad de BISAP, MARSHALL y Atlanta, adicional a
esto se valord su relacion con el valor de PCR. Con un
numero total de 39 pacientes adultos ingresados con
diagnodstico de pancreatitis aguda. Resultados: el 54.5%
de los pacientes masculinos presentaron eosinopenia
severa. Los resultados sugieren que en relacion al nimero
de eosindfilos y las escalas de severidad de Atlanta, BISAP y
MARSHAL existe asociacion significativa al compararlos con
eosinopenia severa p 0.001, La severidad de la eosinopenia
y el valor de PCR correlacioné significativamente con un
valor p <0.001. Conclusion: La eosinopenia severa con un
recuento de eosindfilos totales <40c/mm3 se correlaciones
significativamente con los scores de severidad establecidos
como Atlanta, BISAP y MARSHAL.

Abstract: Acute pancreatitis can cause local injury, systemic
inflammatory response syndrome and organ failure, therefore
the clinical course can vary from mild to severe. Eosinophils
are cells that normally represent 1-3% of total leukocytes are
considered an actor in the immune response, have capacity
as a marker of inflammation. The reduction in the number of
eosinophils is linked to the action of inflammatory cytosines,
tumor necrosis factor, acute phase and glucocorticoid
reactants and adrenaline. The primary point of this study
was to evaluate the usefulness of the low eosinophil count
as a marker of severity in acute pancreatitis when compared
with the severity scales of BISAP, MARSHALL and the Atlanta
classification. As an additional point, its relationship with
the value of PCR With a total number of 40 adult patients
admitted with a diagnosis of acute pancreatitis. The results
suggest that in relation to the number of eosinophils and
severity scales of Atlanta, BISAP and MARSHAL there
is a significant association when compared with severe
eosinopenia. When comparing the severity of eosinopenia
and the CRP value, the statistical p-value <0.001. Conclusion:
Severe eosinopenia with a total eosinophil count <40c / mm3
correlates significantly with established severity scores such
as Atlanta, BISAP and MARSHAL.

Palabras Clave: Eosinopenia, ¢/mm3 Células/milimetro

cubico, PCR proteina C reactiva, APACHE Il Acute Physiologic
Assessment and Chronic Health Evaluation, BISAP Bedside
Index for Severity in Acute Pancreatitis.

Introduccion: La pancreatitis aguda es una afeccion
inflamatoria del pancreas que puede causar lesion local,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y falla
orgénica. Globalmente es una condicidn que se asocia
con un sufrimiento sustancial, alta morbilidad y mortalidad,
ademas de costos para el sistema de atenciéon médica. La
pancreatitis aguda tiene un espectro clinico variable y pueden
clasificarse como leves, moderadamente severas o graves,
segun la clasificacion revisada recientemente de Atlanta.
Existen otros scores clinicos considerados marcadores de
severidad como escala de BISAP y MARSHALL, ademas de
marcadores seroldgicos como PCR.

Los eosindfilos son células que normalmente representan
el 1-3% de leucocitos totales con un numero total de 350
células/mm3. Como se considera un actor en la respuesta
inmunitaria tiene capacidad como marcador de inflamacion.
La reduccion en el numero de eosindfilos esta vinculada a
la accién de las citosinas inflamatorias, el factor de necrosis
tumoral, reactantes de fase aguda, glucocorticoides y
adrenalina.

Diferentes estudios demostraron que el recuento de
eosindfilos durante los primeros siete dias puede utilizarse
como marcador pronéstico de mortalidad en los pacientes
en estado critico con un area bajo la curva de 0.72, por lo
que puede ser un marcador util de severidad y mortalidad en
pancreatitis aguda. El uso de recuento de eosindfilos como
marcadores en la evoluciéon del paciente es facil, rapido y
economico por lo que podria ser una herramienta util en
la practica clinica diaria, sobre todo en nuestros paises
subdesarrollados.

Metodologia: El punto primario fue evaluar la utilidad del
recuento bajo de eosindfilos como marcador de severidad
en pancreatitis aguda. Puntos secundarios: Identificar el
punto de corte en el cual la eosinopenia se relaciona con
severidad de la pancreatitis aguda, identificar la relacion
entre los hallazgos en los estudios de imagen vy el valor de
eosinopenia, determinar si el nUmero de eosinofilos esta
en relacion con el valor de PCR. Estudio observacional,
comparativo, longitudinal y ambispectivo. Se realiza el
diagnostico y el grado de severidad segun score APACHE I,
BISAP y MARSHALL al ingreso y se compara con el recuento
total de eosinofilos a través de X2 para la determinacion de la
relacion entre las variables. Poblacién y Muestra: se calculé
con base a una curva ROC de la capacidad predictiva de
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la eosinopenia sobre la severidad segun el estudio del 35th
International Symposium on Intensive Care and Emergency
Medicine publicado en el Volume 19 Critical Care 2015
que reporta un area bajo la curva de 0.72; con un nivel
de confianza del 90% con una potencia del 80% para una
hipétesis nula de area bajo la curva igual a 0.5, se requirieron
39 pacientes, el calculo se realizé en el Softward medCalc.
El andlisis descriptivo, para evaluar el cambio en los valores
de eosindfilos se utilizd una prueba de X2 de muestras
apareadas y comparacion multiple a través del analisis pos
Hoc. Los pacientes cumplian con el criterio de ingreso en
los servicios encamamiento del Hospital Roosevelt con
diagnostico de pancreatitis Aguda, en los meses de enero-
abril del ano 2018.

Resultados: El total de pacientes evaluados fue de 39, de
los cuales el 54.5% de los pacientes con eosinopenia severa
fueron masculinos versus 45.5% del género femenino. Se
consideré eosinopenia leve a un recuento total de eosindfilos
41-100c/mm3 y eosinopenia severa con un recuento total
<40 ¢/mm3 como punto de corte para valor eosindfilos,
en relacion al punto primario y las escalas de severidad
de Atlanta, BISAP y MARSHAL se demostrd un valor p de
0.001, <0.001 y 0.001 respectivamente (Tabla y grafico No.1).
Al evaluar el punto secundario; eosinopenia en relacion al
valor de PCR la p estadistica resulto <0.001, se encontrd
que las medias de PCR varian significativamente segun el
nivel de eosindfilos determinado a través de la prueba de
Welch (Tabla No.2). al realizar la comparacién entre PCR
y los diferentes grados de eosinopenia se encontré que
existe correlacion significativa entre los niveles de PCR y
eosinopenia severa (p <0.001), no evidenciando una relacion
directa entre los niveles de PCR y eosinopenia leve. Al
comparar el punto primario y los hallazgos en estudios de
imagen de necrosis, colecciones y edema peri pancreatico,
se documentd una asociacion con eosinopenia severa (p
de 0.002, 0.016, 0.001 respectivamente). Discusion: de las
caracteristicas basales de los 39 pacientes incluidos en el
estudio, solo se incluyé un paciente con diagnostico de
Enfermedad renal crénica sin alteracion en los niveles de
eosindfilos aunque se necesita mayor nimero de pacientes
para valorar si existe o no relacion, se encontré un valor de
p 0.001 al relacionar el recuento de eosindfilos bajos tanto
leve como severo al compararlo con los score de BISAP,
MARSHALL y APACHE Il por lo tanto podemos decir que es
un marcador comparable con los parametros considerados
como gold estandar. Ademas, que se evalud que el valor
de p fue mas significativo (<0.001) entre menor el recuento
de eosindfilos; al compararlo con la escala de BISAP. Se
realizé la escala de Welch para determinar la utilidad como
marcador de inflamacion en relacion a los valores de PCR
estableciendo una relacion estadisticamente significativa
(<0.001) pero no se establecid una relacion lineal ya que
no se encontré que valores mas altos de PCR vayan en
paralelo a un recuento de eosindfilos mas bajos, similar a los
resultados obtenidos en el estudio Value of eosinopenia in
inflammatory disorders: an “old” marker revisited. Publicado
en Rev Med Interne 2003 y el estudio Is eosinopenia a
reliable marker of sepsis? Critical Care 2009 de donde
se tomo el punto de corte de 40 ¢/mm3 como marcador
de eosinopenia severa. Los hallazgos tomografico como
necrosis pancreatica encontrados en los pacientes con
pancreatitis aguda correlacioné significativamente con los
valores de eosindfilos <40c/mm3. No se correlaciono con
otros factores de morbimortalidad o la existencia de otra
atopia distinta del asma como limitacion de este estudio,
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ademas que el numero total de la poblacion fue pequeno
como para establecer la influencia de estas variables en el
recuento total de eosinofilos en pacientes con diagnéstico
de pancreatitis aguda. Es importante recalcar que este es el
primer estudio en el cual se evalla el recuento de eosindfilos
como marcador de severidad en pancreatitis por lo tanto
no hay estudios para comparacion de resultados en este
cuadro clinico.

Conclusiones: La eosinopenia severa se correlaciona
significativamente con los scores de severidad establecidos
como Atlanta, BISAP y MARSHAL. Se logr6 establecer
significancia estadistica al evaluar el recuento de eosindfilos
<40 ¢/mm3 en comparacion con el valor de PCR como
marcador de inflamacion y prondstico. Los hallazgos
tomografico como necrosis, edema peripancreatico y
colecciones pueden valorarse indirectamente con recuento
bajo de eosindfilos cuando este es <40 ¢/mm3 durante los
primeros tres dias de estancia hospitalaria.
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Tabla No.1 Caracteristicas basales.
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Eosinopenia
Eosinopenia severa Eosinopenia leve Normal
Caracteristicas basales Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Edad (afios) (+/-0) 36(+/-9) 29(+/-8) 42(+/-6)
Sexo Femenino 5 45.5% 3 33.3% 12 63.2%
(%)
Masculino 6 54.5% 6 66.7% 7 36.8%
(%)
Etiologia Alcoholica 4 36.4% 2 222% 2 10.5%
pancreatitis (%)
Biliar (%) 1 9.1% 6 66.7% 13 68.4%
Metabolica 2 18.2% 1 11.1% 1 53%
(%)
Otras (%) 4 36.4% 0 0.0% 3 15.8%
Antibidticos No (%) 4 36.4% 8 88.9% 19 100.0%
Si (%) 7 63.6% 1 11.1% 0 0.0%
Cirrosis No (%) 11 28.0% 9 23.0% 19 48.7%
Si (%) 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Asma No (%) 11 28.0% 9 23.0% 19 48.7%
Si (%) 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
ERC No (%) 10 25.6% 9 23.0% 19 48.7%
Si (%) 1 2.56% 0 0.0% 0 0.0%
Cardiopatia No (%) 11 28.0% 9 23.0% 19 48.7%
Si (%) 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Si (%) 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Desenlace Fallecido 2 18.2% 0 0.0% 0 0.0%
(%)
Egreso 5 45.5% 9 100.0% 19 100.0%
(%)
Cirugia 4 36.4% 0 0.0% 0 0.0%
(%)
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Tabla No.2. Caracteristicas Bioquimicas.

Eosinopenia

Eosinopenia severa Eosinopenia leve Eosinéfilos Normales

Caracteristicas Media Media Media
Basales
Frecuencia
Cardiaca x(+/- 97(+/-13) 97(+/-5) 89(+/-15)
o)
Hematocrito 33 (+/-3) 39(+/-5) 41(+/-5)
Plaquetas 319 (+/-140) 416(+/-124) 364(+/-90)
Glucosa 133 (+/-39) 123(+/-26) 191(+/-97)
Urea 23 (+/-22) 11(+/-10) 9(+/-2)
Sodio 142 (+/-9) 139(+/-2) 118(+/-47)
Potasio 4 (+/-1) 4(+/-0) 4(+/-0)
calcio 8 (+/-1) 9(+/-1) 8(+/-19)
TGO* 45 (+/-34) 136(+/-110) 232(+/-150)
TGP* 52 (+/-57) 116(+/-97) 184(+/-102)
DLH* 450 (+/-309) 462(+/-228) 369(+/-122)
pH* 7(+/-0) 7(+/-0) 7(+/-0)
Lactato 2(+/-1) 1(+/-1) 1(+/-1)
Fxeeso de 1(+-2) 0(+-3) 1(+-3)
Creatinina 1(+/-2) 1(+/-0) 1(+/-0)

*TGO: transaminasa oxalacetica, TGP: transaminasa piravica, DHL: deshidrogenasa lactica.
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Tabla No.3. comparacion del recuento de eosinofilos y escalas de Atlanta,
BISAP y Marshall.

Eosinopenia severa Eosinopenia leve

Valor Valor P
f P f
Atlanta Leve (%) 4 36.4 8 88.9
Moderado (%) 3 27.3 0 0.0
Severo (%) 4 36.4 0.001 1 11.1  0.001
BISAP  0(%) 0 0.0 6 66.7
1(%) 3 27.3 2 22.2
2(%) 4 36.4 0 0.0
3(%) 4 36.4 <0.001 1 11.1 <0.001
Marshall 0(%) 3 27.3 8 88.9
1(%) 4 36.4 0 0.0
2(%) 2 18.2 0 0.0
3(%) 2 18.2 0.001 1 11.1  0.001
Tabla No.4. Comparacion multiple a través de prueba Welch,
del valor de PCR y
su correlacion con eosinopenia.
Valor P*
Eosinopenia Eosinofilos
Eosinopenia Severa Leve Normal
Valor Media Media Media
PCR (DS) 19.66(+/_4.84| 4.29(+/-4.12)|  2.04(+/-1.26)|<0.001
*Prueba de Welch
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Gréfico No.1. Comparacién multiple del valor de PCR y su correlacidon con eosinopenia.
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Tabla No.5. Hallazgos tomografico de pancreatitis aguda y su relacion con Eosinopenia.

Eosinopenia severa

Eosinopenia leve

Valor
Valor P
Recuento P Recuento
Colecciones No 5 16.7 6 20.0
(%)
Si 6 66.7 0.002 3 333
(%) 0.002
Edema pancreatico y No 6 18.8 9 28.1
peripancreatico (%)
Si 5 714 0.016 0 0.0
(%) 0.016
Necrosis pancreatica No 5 15.6 8 25.0
(%)
Si 6 85.7 0.001 1 14.3
(%) 0.001
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Grafico No.2. Hallazgos tomografico de pancreatitis aguda y su relacién con Eosinopenia
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ESOFAGITIS EOSINOFILICA EN PACIENTES CON ASMA BRONQUIAL
ESTUDIO DE PREVALENCIA REALIZADO EN PACIENTES QUE ACUDEN A LA
CLINICA DE ASMA DEL HOSPITAL ROOSEVELT

1Quevedo Alvarado, LF, 2 Garcia Martinez, |. 3Rivera, G
1. Residente Il del postgrado de Gastroenterologia. 2. Encargado del postgrado
Gastroenterologia Hospital Roosevelt. 3. Gastroenteréloga, Hospital Roosevelt.

INTRODUCCION: La esofagitis eosinofilica (EE) ha
incrementado su incidencia en los ultimos 20 afios
principalmente en poblacion con antecedente de atopia.
Se manifiesta por sintomas cardinales como disfagia e
impactacién alimentaria. Se estima que el 0.4% de la
poblacién a nivel mundial o padece. Los procesos alérgicos
se relacionan hasta en un 52% siendo la rinitis la mas
frecuente con 41% seguido por el asma en un 23.4%. El
diagnostico se establece con toma de biopsia de eséfago
en donde se investiga la presencia de > 15 eosindfilos por
campo de alto poder. OBJETIVO: Cuantificar la prevalencia
de EE en pacientes con asma bronquial en el departamento
de Medicina Interna del Hospital Roosevelt. MATERIALES Y
METODQOS: Estudio descriptivo prospectivo de pacientes
con diagndstico de asma bronquial en base al cuestionario
EAT-10, se les realizd endoscopia superior con toma de
biopsia esoféagica para posterior diagnostico histolégico.
RESULTADOQOS: En el periodo de enero a diciembre del afio
2017 se reclutaron 16 pacientes con diagnostico de asma
bronquial con sintomas en base al cuestionario EAT-10. El
81% fueron sexo femenino, la edad media fue de 47 anos, los
sintomas mas frecuentes fueron odinofagia con 68% seguido
por disfagia a solidos con 62.5%. El 100% utilizé IBP con
una media de 7.5 meses. CONCLUSIONES: La prevalencia
de EE en poblaciéon con asma bronquial fue del 6.3%, el
diagnostico mas frecuente fue esofagitis cronica leve.

PALABRAS CLAVE: Esofagitis eosinofilica, asma
bronquial, disfagia.

ABSTRACT

BACKGROUND: Eosinophilic esophagitis (EE) has increased
its incidence in the last 20 years, mainly in a population with a
history of atopy. It is manifested by cardinal symptoms such
as dysphagia and food impaction. It is estimated that 0.4%
of the population worldwide suffer from it. Allergic processes
are related up to 52% with rhinitis being the most frequent
with 41% followed by asthma in 23.4%. The diagnosis is
established with a biopsy of the esophagus where the
presence of> 15 eosinophils is investigated per high power
field. AIM: To quantify the prevalence of EE in patients with
bronchial asthma in the Department of Internal Medicine of
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the Roosevelt Hospital. METHODS: Prospective, descriptive
study of patients diagnosed with bronchial asthma
based on the EAT-10 questionnaire. Upper endoscopy
was performed with esophageal biopsy for subsequent
histological diagnosis. RESULTS: In the period from January
to December 2017, 16 patients diagnosed with bronchial
asthma with symptoms were recruited based on the EAT-
10 questionnaire. 81% were female, the mean age was 47
years, the most frequent symptoms were odynophagia with
68% followed by dysphagia to solids with 62.5%. 100% used
IBP with an average of 7.5 months. CONCLUSIONS: The
prevalence of EE in the population with bronchial asthma
was 6.3%, the most frequent diagnosis was mild chronic
esophagitis.

KEY WORDS: Eosinophilic esophagitis, bronchial asthma,
dysphagia.

INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EE) es considerada una enfermedad
emergente ya que las primeras descripciones datan de 1977
cuando Dobbins y colaboradores describieron el caso de
un paciente masculino con espasmo esofagico al que por
biopsia se le diagnostico gastritis eosinofilica con afeccion
del eséfago'. Posterior a esta primera descripcion, a partir
del afio 1982 la incidencia se mantuvo estable hasta 1999.
Fue entonces cuando se considerd que esta enfermedad
era pediatrica y de personas jovenes'?

Hoy en dia, es considerada una de las patologias mas
comunes en pacientes pediatricos y en adultos con sintomas
de disfagia y dolor abdominal con impactacion de comida. La
prevalencia se estima en 0.4% de la poblacion en general®.

A mediados de los afios 90, se considerdé que la EE era
una entidad diferente a la enfermedad por reflujo gastro-
esofagico, ya que los pacientes que eran tratados con
medicamentos que suprimen el acido y cirugia anti-
reflujo no presentaban resolucion de los sintomas (3-5).
Finalmente, para el afo 2006, la Asociacion Americana de
Gastroenterologia definio la EE, como una entidad primaria
del eséfago caracterizada por: Disfagia e impactacion
alimentario en adultos; intolerancia alimentaria y sintomas




de reflujo en nifios'. El diagnéstico se confirma a través de
una endoscopia con toma de biopsia que revela la presencia
de =15 eosindfilos por campo de mayor aumento en quienes
se descartd mejoria clinica tras 8 semanas de tratamiento
con inhibidor de bomba de protones (IBP) 2. La densidad de
poblacion esta fuerte e inversamente asociada con EE. La
exposicion ambiental podria ser mayor en las zonas rurales
y estar relacionado a la patogénesis de la EE®.

Larelacion que existe entre EE y atopia esta bien establecida.
Entre los procesos alérgicos se menciona: Rinitis alérgica,
asma, dermatitis atdpica, rinoconjuntivitis y alergia a ciertos
alimentos como la leche, huevo y soya®.

Estudios mas recientes han determinado que otros factores
ambientales como nacimiento post cesarea, prematurez,
exposicién temprana a antibidticos, asi como vivir en zonas
poco pobladas, incrementan la prevalencia de EE®. Hasta
un 58% de los pacientes con EE ha nacido por cesarea,
asi como el 81% han recibido antibidticos en el primer afio
de vida.” Existe un radio en el riesgo de recurrencia de
10 a 64 veces de sufrir EE entre familiares que padecen
esta patologia, con 57% en gemelos monocigotos y 36%
dicigotos®®

Los hallazgos endoscépicos pueden ser diferentes segun
la raza. Bohm et al. informaron que en la endoscopia los
cambios por reflujo acido fueron mas frecuentes en los
pacientes negros e hispanos, mientras que los surcos
lineales y los anillos fueron mas comunes en pacientes de
raza blanca'™

Esta enfermedad es mas prevalente en hombres jovenes
en un 64.9% con una prevalencia total de 56.3 casos
por 100,000 habitantes en relacion hombre: mujer 2:1.
Los sintomas mas asociados en la poblacion afectada
de cualquier edad, como se mencion¢ anteriormente,
corresponden a disfagia en un 55.8% dolor abdominal y
dispepsia en un 46.9%?3.

Los procesos alérgicos se relacionan hasta en un 52%
siendo la rinitis la mas frecuente con 41% seguido por el
asma en un 23.4%. De estos pacientes, el 52% han sido
tratados en algin momento con IBP sin resolucién de los
sintomas®.

Debido a que los sintomas de EE no son especificos, es
facil considerar otros diagnésticos como enfermedad por
reflujo, en este caso, el diagnodstico se sospecha en quienes
persisten con sintomas tras 8 semanas de tratamiento
con IBP y con antecedentes de atopia. Es de esperar
que mientras mas tarda en hacerse el diagnéstico, las
complicaciones sean mas frecuentes. La prevalencia de la
categoria fibrotica es del 46.5% tras un atraso de 0-2 anos
y 87.5% en mas de 20 afios con un 70% de los pacientes
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con estrechez.®

En cuanto a la fisiopatologia, los espacios intercelulares
del epitelio esofagico se encuentran dilatados alterando su
funcion de barrera con una baja regulacién de las proteinas
que participan en esta funcion, tal como la filagrina,
zonulina-1, y la molécula de adhesion desmogelina-1 las
cuales se ven afectadas por la expresion de IL-13 in vitro. A
través de este mecanismo, se ve expuesto la permeabilidad
esofagica aumentando la posibilidad del contacto con
factores ambientales que resultan en reclutamiento de
eosindfilos por linfocitos TH2%. El papel que juega la
transicion mesenquimatosa del epitelio esofagico para
finalmente terminar en fibrosis, esta demostrado que luego
de iniciar el tratamiento en estos pacientes, esta transicion
remite hasta en 74% de los pacientes con una reduccion en
el numero de eosindfilos' ',

Anteriormente se consideraba que este proceso era mediado
por IgE, sin embargo, tras el fracaso con el tratamiento con
omalizumab, se determind que no es un proceso mediado
por esta inmunoglobulina. Recientemente se identificé
la presencia de un subtipo de IgG en el tejido esofagico
de pacientes con EE, la IgG4 esta elevada tanto sérica
como histolégicamente en pacientes con EE y alergia
alimentaria ®'® Sin embargo, la participacién de IgE al inicio
de la enfermedad esté bien establecida, principalmente
en pacientes con dermatitis atépica en quienes los test de
alergia en piel son positivos.

Dentro del tratamiento, éste se fundamenta en evitar los
agentes responsables de la respuesta alérgica. Al ser
retirados de la dieta los alimentos como la leche, soya,
huevo, trigo, manias y pescado, ocasionan una resolucion
de los sintomas, anormalidades endoscoépicas y eosinofilia
en el 60% de los pacientes. Lamentablemente los test de
alergia estan enfocados a la poblacion pediatrica mas que
a los adultos. En un inicio se considerd que los IBP podrian
ser el tratamiento para la EE, ya que en los pacientes con
eosinofilia esofagica, una entidad distinta a la EE, se ha
demostrado que el uso de IBP mejora los sintomas, mas
no en EE, asi como existe una disminucion en los hallazgos
histolégicos y endoscépicos'™

Esto confirma nuevamente que la EE es una entidad distinta a
la ERGE, ademas se debe recordar que la fisiopatologia de la
EE responde a un mecanismo mediado inmunoldgicamente
mas que al hecho del reflujo acido. El tratamiento esta
enfocado en reducir la inflamacion por lo que se recomienda
el uso de esteroides topicos; la mayor parte de los estudios
al respecto senalan una dosis de 220 g y 440 g de aerosol
de propionato de fluticasona ingerida 2 veces al dia durante
al menos 6 semanas para producir alivio sintomatico (19).
Otras alternativas son la suspensién viscosa de budesonida
a razdn de 6 mg cada 12 horas durante 4 a 6 semanas o
iniciar prednisona 30mg al dia por 2 semanas y luego ajustar
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la dosis durante 6 semanas.

Los esteroides topicos contindan siendo el tratamiento de
primera linea, se han estudiado anticuerpos monoclonales
como mepolizumab y reslizumab que son moléculas anti-
IL-5 sin resultados positivos, asi mismo anti IgE como
omalizumab sin resultados superiores a los esteroides ni
a la dieta®. Los resultados tras el uso de esteroides han
sido mejor evaluados en cuanto a los sintomas y cambios
histolégicos, sin embargo, en aquellos pacientes que
presentan un diametro esofagico reducido no se logra un
aumento sustancial tras el inicio del tratamiento. Un estudio
demostrd que el diametro esofagico aumentd como maximo
en 3 mm en pacientes con estrechez esofagica tras 36
meses del diagnéstico de EE?"

El uso de azatioprina o 6 mercaptopurina ha sido limitado
a series de casos, en dichos estudios fue posible omitir los
corticosteroides sélo después de una inmunosupresion
alternativa con disminucion en la proliferacion de linfocitos y
disminucion de la inflamacion. Sin embargo, su efecto no fue
duradero, ya que con el cese del tratamiento hubo recaida
sintomatica o patolégica®*

El sirolimus suprime la respuesta inmune mediante la
inhibicion de la activacion de linfocitos T. Existe una amplia
experiencia con sirolimus en la prevencién del rechazo
de trasplante de érganos. Actualmente se lleva a cabo un
estudio en pacientes con EE?*

Montelukast inhibe la actividad de la proteasa de eosindfilos,
el receptor de leucotrieno D4, lo que resulta en menor
quimiotaxis de eosindéfilos. Su mecanismo de accién ofrece
una opcion terapéutica plausible.

Los informes de casos y series pequenas han sugerido que
el montelukast puede tener utilidad en el tratamiento de EE,
aunqgue estas series son retrospectivas han proporcionado
entusiasmo para el uso de montelukast?*

Actualmente el tratamiento se enfoca en las 3 D, dieta,
drogas y dilatacion. Ya se menciono la dieta en base a la
eliminacion de 6 alimentos, el uso de diferentes grupos
de farmacos teniendo como primera linea los esteroides
topicos; y por ultimo la dilatacion esofagica?®

El diagndstico se sospecha en aquellos pacientes con
sintomas tipicos en quienes el tratamiento con IBP no dio
resultado positivo. Los estudios para el diagnostico incluyen:
Endoscopia con hallazgos de anillos esofagicos que se
observan con una apariencia ondulada o traquealizacion,
exudados blancos o placas, surcos longitudinales,
edema de la mucosa o disminucion de la vascularizacion,
estrechamiento difuso del esdéfago y laceraciones
esofagicas inducidas por el paso del endoscopio como una
manifestacion de la fragilidad de la mucosa. Sin embargo,
debido a que estas caracteristicas endoscopicas se han
descrito en otros trastornos esofagicos, ninguno puede
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considerarse patognomonico de EE. El esofagograma
revela estenosis, anillos, ondulaciéon difusa, pero estas
caracteristicas tampoco son especificas. El esofagograma
no se recomienda como prueba diagnoéstica de rutina
para la EE™

La toma de biopsias, debido a que los cambios inflamatorios
en EE son con frecuencia irregulares y en parches se
recomienda que al menos 2 a 4 biopsias se obtengan a
partir de al menos dos lugares diferentes que involucre los
extremos distal y proximal y mitad del eséfago. También es
razonable para dirigir las biopsias esofagicas a las zonas con
hallazgos anormales. Cuando se toman de 6 a 9 biopsias la
sensibilidad del diagndstico se acerca al 100% ©.

Bajo la sospecha de otros diagnésticos se recomienda la
toma de biopsia de antro y duodeno principalmente para
descartar eosinofilia esofagica '®

Se ha hecho evidente que la dilatacién mejora los sintomas,
pero no influye en el proceso inflamatorio subyacente; en
la actualidad esta opciéon se considera un tratamiento de
segunda linea cuando los medicamentos o dietas no logran
controlar la enfermedad (25). Es un hecho que la dilatacion
esofagica es la técnica de rescate en los pacientes con
enfermedad avanzada en la que la dieta y drogas no han
sido efectivas o en quienes la enfermedad esta avanzada,
existe hoy en dia dos técnicas de dilatacion esofagica
utilizadas con frecuencia. El método del balén que consiste
en introducir una sonda con un balén inflable hasta la unién
gastroesofagica, posteriormente se infla y se procede a
retirarlo lentamente hasta extraerlo teniendo como objetivo
utilizar el baldn de mayor diametro posible.

La otra técnica es utilizar dilatadores tipo Savary los cuales
son mas rigidos que el baldn inflable, la técnica consiste en
introducir una guia de metal hasta la camara gastrica la cual
sirve de paso para los diferentes dilatadores de silicon hasta
llegar al de mayor diametro posible en base a la resistencia
que ofrece el esofago.

Tras 12 anos de seguimiento, utilizando los dos métodos de
dilatacién ya mencionados, un total de 164 pacientes fueron
sometidos a dilataciéon en un promedio de 3 dilataciones por
sujeto con la intencion de valorar la seguridad, eficacia y la
necesidad de una segunda o mas dilataciones. Concluyé
que es un método seguro con un 5% de complicaciones,
87% de resolucion de los sintomas y una recurrencia que
amerité dos o mas dilataciones en el 58%?2°

OBJETIVO: Cuantificar la prevalencia de esofagitis
eosinofilica en pacientes con asma bronquial en el
departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt
durante el periodo de enero a diciembre 2017.

MATERIALES Y METODO: Se realiz6 un estudio
prospectivo descriptivo realizado en la unidad de
Gastroenterologia y endoscopia digestiva del Hospital




Roosevelt de enero a diciembre de 2017, se incluyeron
pacientes con diagnéstico de asma bronquial y sintomas
de disfagia en base al cuestionario EAT-10. Se les realizd
endoscopia superior y toma de biopsia esofagica para
posterior diagnéstico histoldgico.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 16 pacientes con
asma bronquial y un punteo > 3 puntos en el cuestionario
EAT-10. La edad promedio de los pacientes fue de 47.8 (=
13.8) afios. El 81% eran mujeres, el promedio de padecer
asma bronquial era de 16.9 anos, con un promedio de
13.6 meses de presentar sintomas asociados a reflujo
gastroesofagico, el 100% tuvo uso de inhibidor de bomba
de protones con una media de 7.5 meses (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales
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En base al cuestionario EAT-10 se encontraron mayores
puntajes en los diagnodsticos de esofagitis cronica moderada
(media de 17) seguido por eséfago de Barrett con displasia
de bajo grado (14) displasia de alto grado (12). Se identificd
un caso de esofagitis eosinofilica que representa el 6.3% de
la poblacién (Tabla 2).

Caracteristicas Valor
Edad en afios % (DS) 47.8 (+/-13.8)
Sexo femenino (%) 81

IMC (%) 24.1 (+/-2.5)
Afiios de asma (¥ ) 16.9 (+/- 5.1)
Meses de sintomas (% ) 13.6 (+/-5.4)
Tiempo uso IBP en meses (¥ ) 7.5 (+/-5.7)

IMC: Indice de masa corporal, IBP: inhibidor de bomba de protones.

DS: Desviacion estandar

Tabla 2. Diagndstico histolégico

Diagnostico

n (%)

Esofagitis cronica leve

9 (56.3%)

Esofagitis cronica moderada

2 (12.5%)

Barrett con displasia de bajo grado

1 (6.3%)

Barrett con displasia de alto grado

1 (6.3%)

Esofagitis cronica severa

1 (6.3%)

Esofagitis eosinofilica

1 (6.3%)

El 62.5% report6 presentar disfagia a sélidos en grado leve a moderado y 50.1% impactacion alimentaria 58.5%
(tabla 3) sin existir una correlacion directa entre los sintomas y el diagndstico de esofagitis eosinofilica. El 81.4%
presentaban esofagitis cronica siendo el diagndstico mas frecuente.
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Tabla 3. Sintomas en base al cuestionario EAT-10

Sintoma Frecuencia (%)
o Sin ningun problema 11 (68.8)
g:;glda de Problema muy leve 4 (25)
Problema moderado 1(6.3)

) Sin ningun problema 13 (81.3)
g;r;acc(l)ﬁgr Problema muy leve 1(6.3)
fuera de casa Problema leve 1(6.3)

Problema moderado 1(6.3)
Sin ningun problema 9 (56.3)
Disfagia a Problema muy leve 3 (18.8)
liquidos Problema leve 3 (18.8)
Problema moderado 1(6.3)
Sin ningun problema 1(6.3)
Disfagia a Problema muy leve 5(31.3)
solidos Problema leve 8 (50)
Problema moderado 2 (12.5)
) ) Problema leve 6 (37.5)
Dlsfagla a Sin ningun problema 531.3)
ingesta de
pastillas Problema muy leve 3 (18.8)
Problema moderado 2 (12.5)
Sin ningun problema 531.3)
Odinofagia | Problema muy leve 6 (37.5)
Problema leve 5(31.3)
Sin ningln problema 10 (62.5)
Pérdida de Problema muy leve 4 (25)
placer al Problema leve 2 (12.5)
comer
Sin ningln problema 6 (37.5)
Impactacion | Problema muy leve 2 (12.5)
alimentaria | Problema leve 7(43.8)
Problema moderado 1(6.3)
Sin ningln problema 3 (18.8)
Problema muy leve 6 (37.5)
Tos al comer Problema leve 6 (37.5)
Problema moderado 1(6.3)
Sin ningln problema 9(56.3)
Estrés al
ragar Problema muy leve 4 (25)
Problema leve 3(18.8)
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DISCUSION: En base a los resultados de esta investigacion,
la prevalencia de esofagitis eosinofilica en pacientes con
asma bronquial es del 6.3%, en base al cuestionario
EAT-10 los sintomas mas frecuentes son odinofagia en el
68% seguido por disfagia con un 62.5%, los resultados
demuestran que estos sintomas son mas comunes en
pacientes que padecen esofagitis crénica. El Unico caso de
esofagitis eosinofilica documentado le asignd 7 puntos a
la severidad de los sintomas segun el cuestionario EAT-10,
en comparacion con el resto de pacientes quienes llegaron
hasta 21 puntos. La literatura reporta que la prevalencia de
EE en pacientes con asma bronquial es hasta del 23.4%°

El 100% de los pacientes investigados tenia uso previo de
IBP con una media de 7.5 meses lo que demuestra que
sigue siendo la terapia inicial en quienes padecen sintomas
de reflujo gastroesofagico, aunque solo la mitad de los
pacientes con EE experimentan mejoria de los sintomas®

No se evidencié ningun hallazgo endoscépico especifico en
el caso de EE ya que no existen lesiones patognomaonicas
en esta patologia '® No se descarta que al incluir un nimero
mayor de pacientes incluyendo aquellos que padecen atopia
la prevalencia de EE aumentaria por lo que la presente
investigacion sirve de base para el desarrollo de nuevas
investigaciones.
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CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES CON HEPATITIS
C CRONCA TRATADOS CON INTERFERON Y RIBAVIRINA
EN LA CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DEL
HOSPITAL ROOSEVELT

Chocooj. B1, Garcia. 12, Rivera. G2, Chocd. AS.
1 Médico residente lll de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva, Hospital Roosevelt
2Meédico jefe del Post grado de Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva, Hospital Roosevelt
SAsesor estadistico, Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt

RESUMEN

INTRODUCCION: En el mundo existen aproximadamente
170 millones de personas infectadas por el virus de la hepatitis
C', aproximadamente un 3% de la poblacion en general, se
sabe que la prevalencia varia entre el 0.1% a mas del 12%,
dependiendo del pais, siendo actualmente la primera causa
de cirrosis, y la primera causa de trasplante hepatico vy el
responsable de un tercio de hepatocarcinomas en EEUU?.

OBJETIVO: Caracterizar a los pacientes con diagnostico
de hepatitis C crénica tratados con Interferén y Ribavirina
en el Hospital Roosevelt de enero 2008 a diciembre
2017. METODOLOGIA: Estudio ambispectivo descriptivo
transversal de series de casos en el cual se incluyeron
todos los pacientes tratados con Interferén y Ribavirina
que asistieron a la clinica de enfermedades infecciosas
del Hospital Roosevelt. RESULTADOS: El genero femenino
correspondio al 57.1%, la edad media fue de 44 anos y la
media de carga viral fue de 1,922,527, la comorbilidad mas
frecuentes fue Diabetes Mellitus, el 64.3% de pacientes eran
originarios de la ciudad capital, 10 pacientes presentaron
respuesta virologica rapida, 2 pacientes con respuesta
temprana lo que equivalié a un 85.7% de respuesta viral
sostenida, el grado de fibrosis en no respondedores
previo a tratamiento: medias (FIB4: 2.28/ APRI:1.88), no
respondedores posterior a tratamiento (FIB4: 2.62/APRI
1.9), respondedores previos a tratamiento (FIB4: 1.28/APRI
0.72), respondedores posteriores a tratamiento (FIB4: 1.12/
APRI 0.30).

CONCLUSIONES: La respuesta al tratamiento con
Interferéon y Ribavirina de los pacientes con hepatitis ¢
crénica fue del 85.7% presentando respuesta virolégica
rapida en un 72%.

Palabras clave: Hepatitis C, Tratamiento, Respuesta
virolégica, Hospital Roosevelt.

Characterization of patients with cronic hepatitis C treated
with Interferon and Ribavirin in the clinic of infectious

diseases of Roosevelt Hospital
Choccoj. B1, Garcia. 12, Choco. A3.

1. Médico residente Ill de Gastroenterologia y Endoscopia
Digestiva, Hospital Roosevelt

2. Médico jefe del Post grado de Gastroenterologia y
Endoscopia Digestiva, Hospital Roosevelt

3. Asesosor estadistico, Clinica de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Roosevelt

SUMMARY

INTRODUCTION: In the world there are approximately
170 million people infected by the hepatitis C virus (1),
approximately 3% of the population in general, it is known
that the prevalence varies between 0.1% to more than 12%,
depending of the country, being currently the leading cause
of cirrhosis, and the leading cause of liver transplantation
and responsible for a third of hepatocarcinomas in the USA?

OBJECTIVE: To characterize patients diagnosed with
chronic hepatitis C treated with Interferon and Ribavirin at
Roosevelt Hospital from January 2008 to December 2017.
METHODOLOGY: Cross-sectional descriptive, ambispective
study of case series in which all patients treated with
Interferon and Ribavirin were included. who attended the
infectious disease clinic at Roosevelt Hospital. RESULTS:
The female gender corresponded to 57.1%, the average
age was 44 years and the mean viral load was 1,922,527,
the most frequent comorbidity was Diabetes Mellitus,
64.3% of patients were from the capital city, 10 patients
presented rapid virological response, 2 patients with early
response, which was equivalent to 85.7% of sustained viral
response, the degree of fibrosis in non-responders prior to
treatment: means (FIB4: 2.28 / APRI: 1.88), non-responders
after treatment (FIB4 :2.62 / APRI 1.9), responders before
treatment (FIB4: 1.28 / APRI 0.72), responders after treatment
(FIB4: 1.12 / APRI 0.30).

CONCLUSIONS The response to treatment with Interferon
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and Ribavirin in patients with chronic hepatitis C was 85.7%,
presenting a rapid virological response in 72%.

Key words: Hepatitis C, Treatment, Virological response,
Roosevelt Hospital.

INTRODUCCION

En el mundo existen aproximadamente 170 millones
de personas infectadas por el virus de la hepatitis C
aproximadamente un 3% de la poblacion en general, se
sabe que la prevalencia varia entre el 0.1% a mas del 12%,
dependiendo del pals, siendo actualmente la primera causa
de cirrosis, y la primera causa de trasplante hepatico y el
responsable de un tercio de hepatocarcinomas en EEUU.

En Guatemala actualmente no se cuentan con grandes
estudios para describir las caracteristicas de esta patologia,
en estudios realizados en el hospital Roosevelt se ha
encontrado que hasta 12% de los pacientes cirréticos y
un 6% de los pacientes alcoholicos presentan anticuerpos
positivos contra hepatitis C, es por esto que se genera
la importancia de poder identificar a esta poblacion para
poder implementar medidas terapéuticas mas oportunas
y mejor dirigidas segun sea el caso, actualmente la clinica
de enfermedades infecciosas del hospital Roosevelt brinda
un seguimiento continuo a todos los pacientes detectados
con esta patologia y funciona como un centro de referencia
a nivel nacional brindado apoyo terapéutico mediante
medicamentos antivirales de ultima generacion.

El presente estudio tomo como muestra el total de pacientes
tratados con Ribavirina e Interferén durante el aho 2008 al
afno 2017 en la clinica de enfermedades infecciosas.

OBJETIVO:
General:

Caracterizar a los pacientes con diagnodstico de hepatitis C
crénica tratados con Interferén y Ribavirina en la clinica de
enfermedades infecciosas del hospital Roosevelt de enero
2008 a diciembre 2017.

Especificos:

1. Identificar que porcentaje de pacientes con diagnéstico
de hepatitis C Crénica tratados con Interferon y Ribavirina
alcanzan respuesta viroldgica sostenida.

2. Describir el comportamiento de los indices de fibrosis
de pacientes tratados con Interferén y Ribavirina con
diagnostico de hepatitis C Crénica

3. Describir el comportamiento de las cargas virales de
pacientes tratados con Interferon y Ribavirina y catalogar la
respuesta virolégica en funciéon de estas.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de Estudio:

Estudio descriptivo transversal de series de casos.
Unidad de analisis:

La unidad de analisis de este estudio comprendié todos
los pacientes con diagnostico de Hepatitis ¢ tratados con
interferon y Ribavirina en el Hospital Roosevelt durante el
periodo del ano 2008 al ano 2017.

Poblacion y muestra:

Todos los pacientes con hepatitis C cronica tratados
con interferon y Ribavirina en la clinica de enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt de enero 2008 a
diciembre 2017, no se realizo calculo de muestra ya que se
tomoé la poblacion total.

Criterios de Inclusion y Exclusion:
Criterios de Inclusion:

e Todos los pacientes con diagnostico de Hepatitis C
Cronica tratados en la clinica de enfermedades infecciosas
con interferén y Ribavirina.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes con enfermedades concomitantes (VIH,
Hepatitis B).

e Pacientes quienes no cuenten con un seguimiento completo.

e Pacientes perdidos en el seguimiento o que no termino
el tratamiento.

Los resultados fueron analizados mediante el software SPSS
Statistics version 23.0 para lo cual se utilizo la prueba de
Wilcoxon, razén de verosimilitud, prueba exacta de Fisher,
los datos fueron expresados en tablas de frecuencia, asi
como en porcentajes, calculo de medianas y rangos para
variables cuantitativas.

RESULTADOS

Se realizo un estudio de tipo observacional analitico
incluyendo un total de 14 pacientes con diagnéstico de
hepatitis C cronica quienes recibieron tratamiento con
Ribavirina e Interferdn en la clinica de enfermedad infecciosas
del Hospital Roosevelt durante el periodo comprendido de
enero 2008 a diciembre del ano 2017.

Utilizando las cargas virales de inicio y los marcadores
no invasivos de fibrosis hepaticas se evalué la respuesta
viroldgica al tratamiento y el grado de mejoria que
presentaban estos pacientes, se procedid a realizar una
caracterizacion de los pacientes tratados encontrando como
genero de predomino el femenino con 8 que correspondid
al 57.1%, del genero masculino fueron tratados 6 pacientes
que equivali6 al 42.9%, la edad media de los pacientes fue
de 44 ahos y la media de carga viral fue de 1,922,527, dentro




de las comorbilidades las mas frecuentes fueron Diabetes
Mellitus en numero de 2, seguidas de Artritis Reumatoide,
Hipotiroidismo y Lupus eritematosos sistémico reportando
un caso de cada una, durante el seguimiento 1 paciente
desarrollo Hepatocarcinoma y 8 pacientes no presentaban
ninguna comorbilidad lo cual representaba el 57.1%,
respecto a la via de transmision solo se conocio en 2 casos
una de origen sexual y otra por transfusion, en 11 casos
se desconocia totalmente lo cual correspondia al 78.6%,
en la procedencia de los pacientes 5 eran del interior de
Guatemala siendo con un caso cada uno de Alta Verapaz,
Amatitlan, Baja Verapaz, El Progreso y Zacapa, 9 pacientes
eran de la ciudad capital lo que correspondia al 64.3%,
del total de pacientes solo 2 presentaban genotipo siendo
1 caso para el tipo 1 y un caso para el tipo 3, 12 pacientes
no tenian genotipo lo cual corresponde al 85.7% (Tabla 1).

Se realizo una comparacion de los laboratorios de inicio y
al finalizar el tratamiento encontrando al inicio los siguientes
valores de media: hemoglobina de 14.5 gr/dl (DS: 1.9),
hematocrito 43.8% (DS: 5.8), plaquetas 220 K/uL (DS: 59),
INR 1.2 (DS: 0.1), TGO 88 U/I (DS: 53), TGP 118 U/I (DS: 100),
BT 0.88 mg/dl (DS: 0.47), albumina 4 g/dl (DS: 0.46), LDH
236 U/I (DS: 41), BD 0.54 mg/dl (DS: 0.31), FA 106.9 U/I
(DS: 45.5), AFP 7.42 Ul/ml (DS: 9.68), los valores al finalizar
el tratamiento fueron los siguientes: hemoglobina de 13.8
gr/dl (DS: 2.3), hematocrito 41.9% (DS: 7.2), plaquetas 208.5
K/uL (DS: 55.9), INR 1.07 (DS: 0.12), TGO 41 U/I (DS: 44),
TGP 41.9 U/I (DS: 54.3), BT 0.67 mg/dl (DS: 0.24), albumina
4.25 g/dl (DS: 0.49), LDH 224.3 U/I (DS: 33.3), BD 0.42 mg/
dl (DS: 0.21), FA 104.4 U/l (DS: 44.2), AFP 9.85 Ul/ml (DS:
17.5) (Tabla 2).

La respuesta virolégica se evalué mediante las cargas virales
de seguimiento, identificando que 10 pacientes presentaron
respuesta virolégica rapida representando el 71.4%, 2
pacientes con respuesta temprana lo que equivalié a un
85.7% de respuesta viral sostenida, de los pacientes que
no respondieron al tratamiento 1 presento respuesta nula'y
otra recaida (Tabla 3; Grafica 1).

Dependiendo de la respuesta virolégica se realizo una
correlacion con el grado de fibrosis mediante métodos
no invasivos, encontrando las siguientes medias: no
respondedores previo a tratamiento (FIB4: 2.28/ APRI:1.88),
no respondedores posterior a tratamiento (FIB4: 2.62/APRI
1.9), respondedores previos a tratamiento (FIB4: 1.28/APRI
0.72), respondedores posteriores a tratamiento (FIB4: 1.12/
APRI 0.30) (Tabla 4; Grafica 2 y 3).

Mediante la respuesta viroldgica de los pacientes se procediod
a comparar los grados de fibrosis utilizando métodos no
invasivos encontrando para la clasificacion de APRI previo
a tratamiento: grupo de respuesta nula (1 paciente con
cirrosis), grupo de recaida (1 paciente con fibrosis severa),
grupo de respuesta virolégica rapida (3 pacientes sin

e

fibrosis, 3 pacientes con fibrosis leve, 1 paciente con fibrosis
moderada, 1 paciente con fibrosis severa, 2 pacientes con
cirrosis), grupo de repuesta virolégica temprana (1 paciente
sin fibrosis, 1 paciente con fibrosis severa), APRI posterior
a tratamiento: grupo de respuesta nula (1 paciente con
cirrosis), grupo de recaida (1 paciente con fibrosis severa),
grupo de respuesta viroldgica rapida (8 pacientes sin
fibrosis, 2 pacientes con fibrosis leve), grupo de repuesta
virolégica temprana (1 paciente sin fibrosis, 1 paciente
con fibrosis leve) (Tabla 5). Para la clasificacion de FIB4
previo a tratamiento: grupo de respuesta nula (1 paciente
indeterminado), grupo de recaida (1 paciente indeterminado),
grupo de respuesta virologica rapida (6 pacientes sin fibrosis,
2 pacientes indeterminados, 2 pacientes con cirrosis), grupo
de respuesta viroldgica temprana (1 paciente sin fibrosis,
1 paciente indeterminado), FIB4 posterior a tratamiento:
grupo de respuesta nula (1 paciente indeterminado), grupo
de recaida (1 paciente indeterminado), grupo de respuesta
virologica rapida (7 pacientes sin fibrosis, 3 pacientes
indeterminados, 2 pacientes con cirrosis), grupo de
respuesta virolégica temprana (2 pacientes indeterminado)
(Tabla 6).

De los 14 pacientes que fueron tratados 10 pacientes
presentaban a la semana 4 carga viral indetectable, de los 4
pacientes restantes uno no presentd ninguna disminucion, 2
pacientes presentaron RNA de VHC detectable a la semana 4
pero indetectable en la semana 12, la cual se mantuvo hasta
el final del tratamiento y un paciente presento disminucion de
la carga viral a indetectable en la semana 24, sin embargo,
a la semana 48 y 72 presento nuevamente un aumento de
esta (Tabla 7; Grafica 4).

DISCUSION DE RESULTADOS

El Hospital Roosevelt es un centro de referencia nacional
de tercer nivel en el cual se atiende todo tipo de patologias,
actualmente cuenta con la clinica de enfermedades
infecciosas “Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro” en donde
se atienden diversas patologias, dicha clinica funciona de
lunes a viernes de 7:00 am a 17:00 pm atendiendo una gran
cantidad de pacientes con distintitos padecimientos, dentro
de los mismos se destaca la poblacion con diagnostico de
hepatitis C la cual para el afio 2018 era un aproximado de
138 pacientes, siendo este ultimo afio cuando se introducen
los nuevos antiviricos de accion directa convirtiéndose de
esta manera en el primer centro a nivel nacional en contar
con dichos medicamentos, sin embargo del ano 2008 al
2017 se logro brindar tratamiento a un total de 14 pacientes
mediante la administracion de Ribavirina e Interferén, dichos
medicamentos presentaban un alto costo por tratamiento por
lo que los pacientes fueron cuidadosamente seleccionados
; para la realizacion del presente trabajo se documentaron
todos los pacientes con diagnostico de hepatitis C cronica
tratados con Interferéon y Ribavirina de enero 2008 a
diciembre del aho 2017 en la clinica de enfermedades
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infecciosas del Hospital Roosevelt.

Desde la aprobacion del interferon alpha como primer
tratamiento aprobado para la hepatitis C crénica en 1993 la
evolucién y accesibilidad a los mismos a tenido un impacto
importante en paises en vias de desarrollo, encontrado en
el Hospital Roosevelt que del ano 2008 al 2017 un total de
14 pacientes tratados con Interferén y Ribavirina siendo el
genero femenino el de predominio con un 57.1%, dicho
porcentaje se correlaciona con los pacientes en seguimiento
actual de los cuales son 71 femeninos y 67 masculinos,
estos pacientes se encuentran en espera a ser tratados
con los nuevos antiviricos de accion directa, la edad media
de los pacientes fue de 44 afnos (DS: 12) y la carga viral
media de inicio fue de 1,922,527 (DS: 2,335,192), se cree
actualmente que el genotipo de predominio en Guatemala
es el tipo 1, sin embargo no se ha logrado establecer una
adecuada caracterizacion del mismo, en el presente estudio
Unicamente 2 pacientes contaban con genotipo viral uno
para el genotipo 3 y otro para el genotipo 1, es de resaltar
que los pacientes que responden mejor al tratamiento con
interferén y Ribavirina son los pacientes con genotipo 2, lo
que contrasta con los antiviricos disponibles actualmente en
el Hospital Roosevelt ya que la combinacion de Sofosbuvir/
Ledipasvir no esta recomendada por las guias actuales para
los genotipos 3y 4.

Del total de pacientes se identifico 5 con comorbilidades
asociadas siendo estas para un caso cada una: artritis
reumatoide, diabetes mellitus, hipotiroidismo, lupus
eritematosos sistémico y un paciente con diagnostico de
hepatocarcinoma lo cual se correlaciona con la literatura
indicando que de un 5 a 20% de pacientes con hepatitis C
crénica desarrollaran cancer hepatico en un periodo de 20
a 25 anos, de la procedencia de los pacientes se tuvo un
predominio de la zona central de Guatemala en un 64.3%
ya que es en este departamento en donde se concentra la
mayor cantidad de poblaciéon del pais y donde se tiene un
mejor acceso a diagnodsticos y tratamiento.

Se realizo una caracterizacion de los parametros de
laboratorio pre y post tratamiento no encontrando diferencias
significativas para los valores de: hemoglobina, hematocrito,
plaguetas, bilirrubinas totales, albumina, LDH, fosfatasa
alcalina y AFP.

Para los siguientes parametros se observaron diferencias
significativas, INR valor p 0.05, TGO valor p 0.001, TGP
valor p 0.010, BD valor p 0.011, estos laboratorios tienen
relacion directa en la funcionabilidad hepatica lo que pudiera
relacionarse con los parametros clinicos y de laboratorio
evidenciando mejoria de los indices de fibrosis y cirrosis en
los pacientes post tratamiento.

Se ha planteado en la literatura que la respuesta al
tratamiento con Interferén y Ribavirina en el estudio
SPRINT-2 a las 48 semanas (38%) y en el estudio ADVANCE
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a las 48 semanas (44%), sin embargo, en los pacientes
tratados en el Hospital Roosevelt se alcanzo respuesta
virolégica sostenida en el 85.7%, de los cuales un 71.4% se
defini6 como respuesta virologica rapida y un 14.3% como
respuesta viroldgica temprana, 1 paciente presento recaida
en la semana 48 de tratamiento luego de haber alcanzado
carga viral indetectable en la semana 24, y un paciente que
no respondié al tratamiento definido como respuesta nula.

Se utilizo la prueba de Wilcoxon para rangos asignados al
comparar los percentiles de grados de fibrosis segun las
escalas de FIB4 y APRI pre y post tratamiento, encontrando
diferencia estadisticamente significativa en el grado de
mejoria de fibrosis segun FIB4 p 0.039 y APRI p <0.001
luego de finalizar el tratamiento.

Posteriormente se realizo un sub analisis en los grados
de fibrosis de acorde si los pacientes habian alcanzado
respuesta virolodgica sostenida evidenciando en los graficos
de cajas y bigotes para la escala FIB4 que los pacientes
que no respondieron al tratamiento tuvieron aumento en
los puntajes P 0.312 al igual que con la clasificacion APRI p
0.655, los pacientes que si alcanzaron respuesta virolégica
sostenida tuvieron mejoria evidente en los grados de fibrosis
para FIB4 p 0.084 y APRI p 0.002 lo cual si alcanzo una
diferencia estadisticamente significativa para este grupo.

Segun la clasificacion de APRI correlacionada al tipo de
respuesta, para pacientes con respuesta nula 1 paciente
con diagnostico de cirrosis el cual al finalizar el tratamiento
no presento mejoria en el puntaje, para recaida un paciente
con diagndstico de fibrosis severa el cual tampoco presento
mejoria al finalizar el tratamiento, la mejoria en el grado
de fibrosis fue evidente en los pacientes que presentaron
respuesta el tratamiento para el grupo de respuesta
virolégica rapida 2 pacientes presentaban cirrosis, 1
paciente fibrosis severa, 1 paciente fibrosis moderada, 3
pacientes fibrosis leve y 3 pacientes sin fibrosis, al finalizar el
tratamiento el 80% de estos pacientes estaban dentro de la
categoria sin fibrosis y un 20% en la categoria de fibrosis leve
evidenciando que el 100% de los pacientes presento mejoria,
en un metanalisis de 40 estudios se observo que el puntaje
de APRI con un corte en 0.7 predice fibrosis significativa (F2
a F4) con una sensibilidad del 77% y especificidad del 72%,
con un valor de corte de 1.0 predice cirrosis (F4) con una
sensibilidad del 76% y especificidad del 72%.

Para la clasificacion de FIB4 al correlacionarla pre y post
tratamiento se evidencio del grupo de respuesta nulo y
recaida 1 paciente indeterminado sin mejoria, para el grupo
de respuesta viroldgica rapida pre tratamiento 6 pacientes sin
fibrosis, 2 pacientes indeterminado, 2 pacientes con cirrosis,
al finalizar el tratamiento ningun paciente presentaba cirrosis
de acorde a esta clasificacién, 3 pacientes indeterminado
y 7 pacientes sin fibrosis mostrando una mejoria evidente
al igual que en el grupo de respuesta virolégica temprana 2




pacientes indeterminados que 1 progreso a sin fibrosis y el
otro a indeterminado, para esta clasificacion los valores limite
de diagnéstico del indice FIB 4 arrojan un valor predictivo
negativo del 94,7% con una sensibilidad del 73,4% y un
valor predictivo positivo del 82,1% con una especificidad
del 98,2%.

Para las cargas virales 9 pacientes presentaron respuesta

e

se mantuvo hasta el final del tratamiento por lo que fueron
catalogados como respuesta virologica temprana, 1 paciente
que en la semana 24 presento carga viral indetectable, sin
embargo en la semana 48y 72 tuvo un aumento exponencial
definiéndolo como paciente en recaida y un paciente que
no presento disminucion en la carga viral durante todo el
tratamiento definiéndolo como respuesta nula.

virologica rapida al tener cargas virales indetectables a la
semana 4, 2 pacientes presentaron RNA de VHC detectable
en la semana 4 pero indetectable en la semana 12, lo cual

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Media DS
Edad 44 12
CV Inicio 1,922,527 2,335,192
Frecuencia Porcentaje
Sexo F 8 57.1%
M 6 42.9%
Comorbilidades Artritis Reumatoidea 1 7.1%
DM 2 14.3%
Hepatocarcinoma 1 7.1%
Hipotiroidismo 1 7.1%
LES 1 7.1%
No 8 57.1%
Transmision Desconocida 11 78.6%
Sexual 2 14.3%
Transfusion 1 7.1%
Procedencia Alta Verapaz 1 7.1%
Amatitlan 1 7.1%
Baja Verapaz 1 7.1%
El Progreso 1 7.1%
Guatemala 9 64.3%
Zacapa 1 7.1%
Genotipo 1 1 7.1%
3 1 7.1%
Desconocido 12 85.7%

DS: Desviacion estandard
FUENTE: Base de datos
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Tabla 2. Caracterizacion de los hallazgos de laboratorios pre y post tratamiento.

Media Pre Media Post
Tratamiento Tratamiento

Hemoglobina x(DS) 14.5 (+/-1.9) 13.8 (+/-2.3)

Hematocrito x (DS) 43.8 (+/- 5.8) 41.9 (+/-7.2)

Plaquetas X (DS) 220 (+/-59) 208.5 (+/- 55.9)

INR x (DS) 1.2(+/-0.1) 1.07 (+/-0.12)

TGO x (DS) 88 (+/- 53) 41 (+/-44)

TGP x (DS) 118 (*/-100) 41.9 (+/-54.3)

BT x (DS) .88 (+/- 0.47) .67 (+/-0.24)

Albumina x (DS) 4 (+/- 0.46) 4.25 (+/-0.49)

LDH x (DS) 236 (+/-41) 224.3 (+/-33.3)

BD x (DS) .54 (+/- 0.31) 42 (+/-0.21)

FA X (DS) 106.9 (+/-45.5) 104.4 (+/-44.2)

AFP x (DS) 7.42 (+/- 9.68) 9.85 (+/-17.51)

Tabla 3. Tipo de respuesta virolégica alcanzada posterior a tratamiento
Respuesta Frecuencia  Porcentaje
virologica

Nula 1 7.1%
Recaida 1 7.1%
Tabla 3. Tipo de Respuesta rapida 10 71.4%
alcanzada posterior a Respuesta b 14.3%
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temprana

Valor

p
0.116

0.113
0.554

0.05
0.001
0.010
0.024
0.234
0.124
0.011
0.621
0.549

respuesta virologica

tratamiento
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Tabla 4. Comparacion del grado de fibrosis de acorde a la clasificacion de APRI y FIB4 y pacientes que alcanzaron respuesta
virologica sostenida

Respuesta virolégica Valor
No Si p*
Percentil Mediana Percentil Percentil Mediana Percentil
25 75 25 75
FIB4 2.10 2.28 2.45 .96 1.28 2.56 0.039
Pretratamiento
FIB4 2.45 2.62 2.78 .62 1.12 1.75
Postratamiento
APRI 1.50 1.88 2.26 .38 72 1.85 <0.001
Pretratamiento
APRI 1.66 1.90 2.13 21 .30 47
Posttratamiento

Tabla 5. Correlacion respecto al tipo de respuesta virolégica y grado de fibrosis pre y post tratamiento segun clasificacion APRI

RN: Respuesta Nula; RV: Respuesta Nula; RVR: Respuesta virologica Rapida; RVT: Respuesta virologica temprana

Respuesta virologica

RN RV RVR RVT
Recuento % del N Recuento % del N | Recuento % del N  Recuento = % del N
de de de de
columna columna columna columna
APRI  Sin 0 0.0% 0 0.0% 3 30.0% 1 50.0%
Pre Tx. fibrosis
Fibrosis 0 0.0% 0 0.0% 3 30.0% 0 0.0%
leve
Fibrosis 0 0.0% 0 0.0% 1 10.0% 0 0.0%
moderada
Fibrosis 0 0.0% 1 100.0% 1 10.0% 1 50.0%
severa
Cirrosis 1 100.0% 0 0.0% 2 20.0% 0 0.0%
APRI  Sin 0 0.0% 0 0.0% 8 80.0% 1 50.0%
Post Tx. = fibrosis
Fibrosis 0 0.0% 0 0.0% 2 20.0% 1 50.0%
leve
Fibrosis 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
moderada
Fibrosis 0 0.0% 1 100.0% 0 0.0% 0 0.0%
severa
Cirrosis 1 100.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
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Tabla 6. Correlacion respecto al tipo de respuesta viroldgica y grado de fibrosis pre y post tratamiento segin
clasificacion FIB4

RN: Respuesta Nula; RV: Respuesta Nula; RVR: Respuesta virologica Rapida; RVT: Respuesta virologica temprana

Respuesta virologica

RN RV RVR RVT
Recuento % del N Recuento % del N Recuento % del N Recuento % del N
de de de de
columna columna columna columna
FIB4 Sin fibrosis 0 0.0% 0 0.0% 6 60.0% 1 50.0%
?ie Indeterminado 1 100.0% 1 100.0% 2 20.0% 1 50.0%
" Cirrosis 0 0.0% 0 0.0% 2 20.0% 0 0.0%
FIB4 Sin fibrosis 0 0.0% 0 0.0% 7 70.0% 0 0.0%
P]?St Indeterminado 1 100.0% 1 100.0% 3 30.0% 2 100.0%
X.
Cirrosis 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
GRAFICAS:

Figura 1. Tipo de respuesta viroldgica en los pacientes tratados con Interferén y Ribavirina

Respuesta temprana

Respuesta rapida

Recaida

Nula

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0%
Frecuencia
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Figura 2. Correlacion respecto al tipo de respuesta virolégica y grado de fibrosis pre y post tratamiento segun
clasificacion FIB4

W APRI Pretratamiento
2.5+ [E APRI Posttratamiento

p =0.655 p = 0.002

2.0

1.0

0.5

0.0+

Mo Si

Respuesta virolégica

Figura 3. Correlacion respecto al tipo de respuesta viroldgica y grado de fibrosis pre y post tratamiento segun
clasificacion APRI

APRI Pretratamiento
257 AFPRI Posttratamiento
p = 0.655 p = 0.002
207
157
107
0.5
0.07
T T
No Si

Respuesta virologica
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Figura 4. Evolucién de la carga viral segun semanas de tratamiento
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SARCOMA DE CELULAS FUSIFORMES PRIMARIO
DE HIGADO HOSPITAL ROOSEVELT

1Martinez L. 2Ramos J. 3Gémez L. 40sorio R. 5Hernandez G. 6Garcia .
1Residente 2do. Afo, Unidad de Gastroenterologia, 2Residente 1r. Ao, Unidad Gastroenterologia,
3Residente 3r. Afio departamento de Diagndstico por imagenes, 4Residente 3r. Afio departamento
de Diagnostico por imagenes, 5Residente de 3r. Ano departamento de Patologia, 6Coordinador

Docente maestria de gastroenterologia y endoscopia diagnoéstica.

Resumen:

A continuacion, se presenta el caso de una paciente joven
con cuadro de colangitis secundario a masa de gran tamano
correspondiente a un sarcoma primario de higado, siendo
este un tumor poco frecuente, altamente maligno y de
origen mesenquimal. La estrategia a seguir y los objetivos
terapéuticos a alcanzar para este tumor, en casos adultos,
siguen siendo ambiguos y controvertidos. Es un tumor poco
frecuente que necesita un enfoque quirdrgico agresivo y la
administracion multidisciplinaria del equipo es de suma
importancia.

Introduccion:

El sarcoma de células fusiformes es un tumor mesenquimal
que no muestra evidencia de diferenciaciéon, de
predominio en nifos (5-10%), excepcional en adultos, con
predominio femenino, <1% de los tumores primarios del
higado se clasifican en angiosarcoma, leiomiosarcomas,
fibrosarcomas, hemangioendoteliomas epiteloides,
histiocitomas fibrosos malignos, sarcomas embrionarios
indiferenciados del higado. La manifestacion mas frecuente
suele ser una lesion en la cavidad abdominal debido a
su rapido crecimiento, puede presentar dolor abdominal,
sintomas constitucionales inespecificos (pérdida de peso,
anorexia, fiebre), cuando se presenta con fiebre es signo de
hemorragia y necrosis tumoral, la complicacién mas seria
es la ruptura espontanea. No existe hallazgo de laboratorio
especifico. Las pruebas hepaticas y marcadores neoplasicos
suelen ser normales o ligeramente elevados, asi como los
hallazgos radiolégicos inespecificos. La histologia puede
mostrar lesion Unica y bien circunscrita con pseudocéapsula
fiorosa formada por parénquima hepatico comprimido, la
localizacion mas frecuente es el I6bulo Hepatico derecho
con componentes solido y quistico. La inmunohistoquimica
hace el diagnostico definitivo con positividad a Vimentina,
Desmina, CD68, al-antitripsina, CD10, negatividad para AFP
y Miogenina. El tratamiento se divide en curable cuando la
lesion es resecable, la cual a diferencia del HCC no hay

criterio en base al tamafio ya que suelen ser lesiones >10
cm. O el trasplante hepatico Y para lesiones no resecables,
quimioterapia mas radioterapia. El prondstico suele ser
favorable con sobrevida del 70-100%, el seguimiento se
realiza cada 2 afios después del tratamiento quirtrgico por
riesgo de recaida.

Caso:

Femenina de 42 afios, consulta por dolor abdominal de 2
semanas de evolucion, asociadio a Fiebre no cuantificada
por termémetro e ictericia generalizada. Antecedente de
hipertension arterial y Diabetes mellitus 2 diagnosticada
hace 2 afios. Al examen fisico PA 130/80 mmHg FC:
102x" FR: 26x" T: 38.9°C Sp02 92% Peso 70 kg. IMC 23,
Palidez generalizada, escleras ictéricas, mucosa oral
seca, sin adenopatias. Pulmén derecho con matidez a la
percusion a nivel basal, egofonia, Hepatomegalia, dolor a
la palpacién en CSD, sin signos de irritacion peritoneal, RGI
presentes, adecuada intensidad y frecuencia, Glasgow:15
pts Laboratorios: Leucocitos: 24,500 U/L, Hb: 9.5gr/dl,
Plaguetas: 315,000 ¢/mmg3, TP:16 UI/L, TPT:28 UI/L, INR:
1.5 UI/L, Creatinina: 1.76mg/dl, BT: 13.37mg/dl, BD: 12.07
mg/dl, TGO: 109UI/L, TGP: 52 UI/L, FA:845 UI/L, Albumina:
1.89, AFP: 4 ng/dl. CA 19-9: 25 U/ml. Radiografia de térax:
Radiopacidad homogenea basal derecha. Ultrasonido:
Higado: Dos imagénes heterogeneas que ocupan los
segmentos IV, V, VI, VII, VIl de forma irregular, bordes mal
definidos, con diametros de 142x119x135 mm. y 66x63x83
mm, Via biliar intrahepatica levemente dilatada, coledoco
normal (Fig.1). Se realiza tomografia trifasica: evidencia
lesion hipodensa (19 UH) en fase simple y contrastada,
dimensiones de 176 x 137 x 128 mm, volumen de 1674 cc,
presenta areas difusas internas de mayor densidad, que
realzan en fase de contraste, bordes irregulares definibles
(Fig.2 y 3). Se procede a tomar biopsia hepatica, realizando
inmunohistoquimica, reportan sarcoma hepatico de células
fusiformes (Fig. 4). Se diagndstica a la paciente sarcoma
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hepatico de células fusiformes, colangitis severa (TG18) y
falla Renal AKI I. La paciente solicitd egreso contraindicado
y 1 semana posterior al egreso fallece.

Discusion:Consideramos que debido al cuadro de sepsis
con el cual se presento la paciente el desenlace fue fatal y la
mortalidad atribuible al cuadro de colangitis severa. Pero a
pesar del tamano de la lesion el tratamiento quirurgico sigue

Fig.1. USG Hepatico muestra masa heterogénea de gran
tamano, bordes poco definidos con escaso flujo doppler.
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siendo una buena opcion ya que en este tipo de neoplasias el
tamano de la lesion no es una contraindicacion para cirugia.
Segun el volumen 36 Num.1 de la revista gastroenterologia
y hepatodlogia publicada en el afo 2008 existen 70 casos
publicados en la literatura de sarcoma primario de higado,
siendo este el primero documentado en el hospital roosevelt.

Fig.2. Tomografia en corte axial con medio de contraste
en fase arterial lesion hipodensa de bordes definidos e
irregulares localizada en Iébulo hepatico derecho que se
extiende a l6bulo hepatico izquierdo, sin realce al medio
de contraste.

Fig.3. Tomografia en corte coronal con medio de contraste
en fase arterial que ejemplifica la extension y magnitud de
la lesion hipodensa.




Fig.4. H&E tejido fibroso, con células fusiformes dispuestas aleatoriamente, nlcleos hipercromaticos y citoplasma eosindfilo,
B. Vimentina positivo, C. Alfa feto proteina negativo.
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ANGIOSTRONGILIASIS INTESTINAL

1Quevedo Alvarado, LF, 2 Garcia Martinez, I.
'Residente de postgrado de Gastroenterologia. 2Encargado del postgrado Gastroenterologia
Hospital Roosevelt.

INTRODUCCION:

Lainfeccion por el nematodo Angiostrongylus costaricensis,
fue descrito por primera vez en Costa Rica en 1,971 por
Morera y Céspedes. Este es un parasito que infecta a
roedores que son sus huéspedes definitivos; algunos
moluscos al ingerir las heces de roedores se convierten
en sus huéspedes intermediarios y finalmente el hombre al
consumir estos moluscos pasa a ser huésped accidental.

CASO CLINICO:

Paciente masculino de 19 anos sin antecedentes, asistio
a la sala de emergencia por dolor abdominal de 6 horas
de evolucion, localizado en fosa iliaca derecha, urente,
intensidad 8/10 asociado a fiebre de 39 grados sin predominio
de horario. A su evaluacion clinica paciente diaforético, dolor
en fosa iliaca derecha en donde se palpa masa poco movil,
adherida a plano profundo de +/- 4x4 cm. Los laboratorios
revelaron leucocitosis con recuento en 15,580 K/ul a
expensas de eosindfilos en 11.2%. Fue evaluado por cirugia
quien decide llevarlo a sala de operaciones bajo la sospecha
de apendicitis aguda. Durante la intervencion se encontrd
una masa en ciego de 3x2 cm con multiples linfonodos por lo
que se le practicé hemicolectomia derecha con iliotransverso
anastomosis sin complicaciones (ver fig. 1A, 1B). Se envio
el bloque a estudio histolégico que revelo mucosa con
infiltrado eosinofilico, presencia de células gigantes tipo
cuerpo extrano, arteritis y la presencia de huevecillos de A.
costaricensis. (ver fig. 2A, 2B)

DISCUSION:

La presentacion clinica de angioestrongiliasis intestinal se
caracteriza por dolor abdominal localizado en fosa iliaca
derecha asociado o no a diarrea.

Una de las presentaciones mas frecuentes es un cuadro
que semeja apendicitis aguda, ya que este parasito tiene
predileccién por los vasos mesentéricos en el ciego.
Otras formas de presentacion incluyen granulomas
que se evidencian como masa en fosa iliaca derecha; la
perforacion intestinal también se ha descrito. Esta patologia
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se ha documentado uUnicamente en América, desde
Estados Unidos hasta Argentina y solo dos casos fuera del
continente. La literatura se limita a series de casos en las que
se considera una edad media de presentacion de 25 afios,
61% en hombres, Costa Rica con el 89% de los casos. Los
sintomas en comun son mialgias y malestar general en un
100%, dolor abdominal en el 84%. No existe ninguna prueba
estandarizada para el diagndstico, el ciclo vital del parasito
no permite encontrarlo en las heces. El Unico hallazgo que
apoya la sospecha clinica es eosinofilia. Existe una incidencia
de 600 casos por ano, la mortalidad es hasta de un 7.4%.
Finalmente se hace diagndéstico con estudio histoldgico, ya
que el unico tratamiento es quirdrgico. No se recomienda el
uso de antihelminticos ya que esto ocasionaria la paralisis
intravascular del parasito lo que esté asociado a trombosis,
necrosis y perforacion.
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FIG 1A. Apéndice cecal de aspecto normal. 1B.
Granuloma en ciego. Se aprecia ileon terminal y
colon ascendente.
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Fig. 2A. Acercamiento 40X con HyE de infiltrado eosinofilico con presencia de célula gigante tipo cuerpo extrafho. 2B. En campo
de inmersion, se observa huevecillos de A. costaricensis intravascular con arteritis.
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PERFORACION ESOFAGICA POR CUERPO EXTRANO

1 Quevedo Alvarado, LF. 2Garcia Martinez, | 3Avila, G.
'Residente de postgrado de Gastroenterologia. 2Encargado del postgrado Gastroenterologia
Hospital Roosevelt. 3Gastroenterdlogo Hospital Roosevelt

INTRODUCCION:

La perforacion del esdfago es una patologia poco frecuente,
con una presentacion clinica variable cuyo prondstico
depende de la precocidad diagnéstica y de la mediastinitis
consecuente. La ingesta de cuerpos extrafios ocurre mas
comunmente en hombres con una relacion de 1.5: 1 de
hombre a mujer. Los tipos mas comunes de objetos extrafios
ingeridos difieren entre nifos y adultos y cada

grupo puede presentar un conjunto unico de sintomas. Mas
del 80% de los cuerpos extrafios pasan espontaneamente
y no requieren intervencion quirdrgica con menos del 1%
de todos los casos. Una complicacion frecuentemente
reportada asociada con la ingestion de cuerpo extrafio es la
perforacién que es causada predominantemente por huesos
esqueléticos, pero <1% de cuerpos extrafios en realidad se
sabe que causan perforaciones.

Una evaluacion radiografica inicial suele ser el primer paso en
el tratamiento del cuerpo extrano. Las radiografias pueden
confirmar el tamanfo, la ubicacién, la forma y la cantidad
de cuerpos extrafos ingeridos. Sin embargo, muchos
cuerpos extranos son radiotransparentes. Los objetos que
son opacos generalmente estan hechos de vidrio, metales,
huesos de animales (excepto pescado) y medicamentos. Es
importante tener en cuenta que el aluminio, aunque es un
metal, es radiotransparente. Los objetos como la mayoria de
los alimentos, huesos de huesos, madera y espinas también
son radiotransparentes.

Si un paciente no puede proporcionar una historia
satisfactoria y los estudios de radiografia son negativos,
se pueden utilizar otras modalidades de diagnoéstico. La
exploracién por tomografia computarizada y endoscopia
diagnostica son generalmente las modalidades preferidas.
La tomografia computarizada sin contraste identifica cuerpos
extranos en 80-100% de los casos. Los estudios de deglucion
con bario estan contraindicados en estos pacientes debido
a la posible perforacion de la mucosa vy, de la misma
manera, estos agentes de contraste pueden interferir con
la evaluacién endoscopica. por lo tanto, generalmente se
debe realizar una tomografia computarizada sin contraste.
Después de realizar una tomografia se puede realizar una
intervencion endoscoépica. Tradicionalmente, el manejo de
la perforacién esofagica consistia en cirugia, sin embargo,
la administracion endoscopica ahora esta emergiendo como
la modalidad de tratamiento primario y es menos invasiva y
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morbida que la cirugia.

Las modalidades endoscépicas incluyen clips, clips con
diametro mayor (OTSC), colocacién de stents cubiertos
y sutura. La sutura puede usarse para el cierre primario
de la perforacién y para el anclaje de stents para evitar la
migracion. Los defectos mas pequefnos (<2 cm) se pueden
cerrar con clips (TTS u OTSC), mientras que los defectos
mas grandes requieren la colocacion de un stent o sutura
para lograr el cierre. Si la perforacion se asocia con una
coleccion mediastinal, el drenaje es obligatorio. Se debe
colocar gastrostomia en los casos de sospecha alta de
perforacion para dar reposo al eséfago y evitar el paso de
comida hacia la cavidad toracica.

Diversos factores como la dificultad para acceder al eséfago,
su rica red vascular y la proximidad con érganos vitales
contribuyen a su elevada morbilidad y mortalidad cercana
al 20%. E. llias et Al. reportan una tasa de mortalidad general
del 13.3% y una tasa de ingreso hospitalario antes de las
24 horas del inicio de los sintomas de 58.1%, lo que indica
que solo cerca de la mitad de las perforaciones esofagicas
ingresan temprano al hospital. Se reporta que 1 de cada 4
perforaciones esofagicas desarrollan sepsis, mientras que
la tasa de curacion es del 87.1%.

CASO CLINICO:

Paciente masculino de 39 afos con historia de ingesta
accidental de espina de pescado de 3 dias de evolucion
lo que le ocasioné dolor toréacico por lo que acudidé con
meédico particular quien le prescribié sucralfato; paciente
persistié con sintomas asociado a disnea por lo que acudié
a la emergencia de un centro asistencial en donde se le
realizd radiografia de térax sin evidencia de anormalidad. El
paciente exacerbo la disnea por lo que acudié con médico
gastroenterélogo quien al evaluarlo lo encuentra con
enfisema subcutaneo en cuello por lo que se le practicod
endoscopia evidenciando a los 17 cm (figura 1) de arcada
dentaria superior la presencia de dos perforaciones, con
sospecha de trayecto hacia traquea y mediastino, las
perforaciones se encuentran a 1 cm del cricofaringeo lo
cual imposibilita colocar clip para cierre endoscépico por
lo que se le realizd gastrostomia y fue referido a un hospital
especializado para tratamiento quirdrgico.




Fig. 2. Orificio secundario a cuerpo extrano (flecha)
con sospecha de fistulizacion a via aérea.
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Fig. 1. Doble orificio con sospecha de fistulizacion
hacia mediastino y/o via aérea
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BILIOMA GIGANTE POSTERIOR A
COLECISTECTOMIA ABIERTA

Echeverria Orellana, OL.1, Diaz, M 2
'Residente | Gastroenterologia y endoscopia digestiva, Hospital Roosevelt
2Jefe Unidad Gastroenterologia y endoscopia digestiva, Hospital Roosevelt

Introduccioén:

Los biliomas son colecciones bien delimitadas de bilis fuera
del arbol biliar, ya sea intra o extra hepatico, encapsulada
o no. La mayoria de estas resultan secundarios a lesiones
iatrogénicas como colecistectomia, colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE), conlangiografia percutanea,
biopsias hepaticas y algunos casos de biliomas espontaneos
han sido reportados.’

La presentacion clinica va a depender de la obstruccién y
el tiempo de evolucion ya que hasta el 40% de los biliomas
no pueden tener ningun dato anormal de laboratorio al
diagnostico. Los signos y sintomas mas freucentes son
nausea, dolor e induracion de cuadrante superior derecho,
si hay compresion extrinseca de la via biliar puede haber
ictericia. La incidencia entre hombres y mujeres es igual." 23

La etiologia de los biliomas post operatorios no se relacionan
con lesiones ductales, sin6 a falla en el dreanaje por la papila
secundario a una obstruccion o estrechez de esta, esto a su
vez aumenta la presion dentro de la via biliar y promueve la
fuga de bilis a través del mufidn o los agujeros de Luschka."?

Para el diagndstico de los biliomas podemos utilizar varias
herramientas diagndsticas como lo son el ultrasonido que
evalla las dimensiones de la coleccion, asi como también la
presencia de septos en su interior para evaluar la posibilidad
de infeccion del bilioma. La tomografia computarizada es Util
ya que evalla de mejor manera el tamafo vy la localizacion
del bilioma, la mayoria de estos presentan una densidad
de 20 unidades Hounsfield. La resonancia magnética y
la colecistografia hepatobiliar también son utiles en el
diagnostico, sin embargo, su disponibilidad es limitada en
nuestro medio. Otras herramientas que nos apoyan en el
diagndstico y también nos brindan la oportunidad de realizar
intervencion para liberar la presion de la via biliar y resolver
el bilioma son el CPRE y la colangiografia transhepatica
percutanea.®

Al momento de realizar el diagndéstico de un bilioma post
quirdrgico, podemos clasificar las lesiones de la via biliar
segun la clasificacion de Bergman en 4 tipos: Tipo A: fistulas
del conducto cistico o filtracion de radiculas hepaticas
aberrantes o periféricas; Tipo B: fugas principales del
conducto biliar con o sin estenosis biliares concomitantes;
Tipo C: estenosis del conducto biliar sin filtracion biliar y Tipo

Revista de la Asociacion Guatemalteca de

Gastroenterologia

D: transeccion completa del conducto con o sin escision de
alguna porcién del arbol biliar.*

En el manejo del bilioma se puede abordar por via quirdrgica
que es mas invasiva y aumenta la morbi-mortalidad y en
los Ultimos afos se ha abogado por tratamientos menos
invasivos como drenaje percutaneo guiado por ultrasonido
y por tomografias, realizado por radiologia intervencionista.
El papel del gastroenterélogo en el manejo de los biliomas
también ha tomado gran relevancia en los Ultimos afos ya
que el abordaje minimamente invasivo con drenaje trans-
entérico guiado por ultrasonido endoscopico se ha utilizado
con éxito en algunas series de casos, asi como también
el uso de CPRE y uso de prétesis biliares para liberar la
presién y poder cerrar fistulas mejora el pronéstico de estos
pacientes. También se ha realizado necrosectomia trans-
entérica en el caos de pacientes con biliomias infectados
con septos en su interior.®

Caso clinico:

Se presenta el caso de una paciente femenina que consulta
a la emergencia del Hospital Roosevelt con historia de la
enfermedad que se remonta un mes antes de consultar
cuando inicia con dolor tipo cdlico en cuadrante superior
derecho intensidad 9/10 que no alivia con los medicamentos,
por lo que consulta al Hospital Nacional de Chiquimula en
donde evallan vy le realizan colecistectomia abierta por
diagnostico de haberse realizado diagndstico de colelitiasis.
Posterior a egreso en casa 10 dias después de la cirugia
paciente inicia nuevamente con dolor en cuadrante superior
derecho por lo que consulta nuevamente con médico, quien
solicita colangioresonancia en la cual reportan diagnéstico
de 1. Coledocolitiasis y 2. Ausencia de vesicula biliar por
antecedente quirurgico. Con dichos resultados refieren
paciente para realizar Colangio pancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) en centro de esta capital en donde
reportan: 1. Via biliar estenosada con fibrosis severa, 2.
Esfinterotomia amplia y 3. No salida de bilis. Dan egreso a
casa, sin embargo, ese mismo dia inicia en casa con dolor
abdominal intensidad 10/10, a nivel de epigastrio, por lo
que consulta a este hospital en donde ingresan para su
evaluacion. Al examen fisico de ingreso paciente presenta
Unicamente hallazgos positivos de escleras con tinte ictérico
y abdomen con onda ascitica positiva, sin presencia de
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circulacién colateral.

Se realizan laboratorios de ingreso en los cuales Unicamente se encuentra bilirrubinas levemente elevadas a expensas de la
directa y fosfatasa alcalina con gamma glutamil transpeptidasa elevadas, con patrén colestéasico. (Ver Tabla 1y 2)

Anexos
Tabla 1

WBC
Hgb
Hct

10.88
11.50
35.80

Plt 729

Tabla 2

Glucosa 82.6

Creatinina 0.22

BUN 4.1
Na 136
K 3.75
BBT/BBD  2.18/2.03
TOA/TGP  35.6/40.8
GGT/FA 203/395
Am/Lipasa  35.5/50
TP/TTP 14.6/23.8
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Debido a los hallazgos clinicos y de laboratorio se realiza tomografia computarizada abdominal (Figura 1) que reporta liquido libre
en la cavidad abdominal, con dilatacion a nivel de las vias biliares a considerar coledocolitiasis. Se programa drenaje percutaneo
del liquido abdominal, con drenaje tipo tigtail, obteniendo liquido biliar +/- 1500 cc en la primera intencidn, con lo que se realiza
diagndstico de bilioma. Luego de drenaje se programa Colangio pancreatografia retrégrada endoscopica con indicacion de
resolver la coledocolitiasis y liberar la presion de la via biliar. Se realiza esfinterotomia amplia y extraccion de calculo con balédn.

Figura 1: Tomografia abdominal

-
Figura 1: Tomografia abdominal completa A, B y C: Cortes axiales en donde se evidencia

presencia de abundante liquido peri-hepatico e inter-asas. D: Corte coronal en donde se observa
abundante liquido a nivel peri-hepatico en toda la cavidad abdominal.

Posterior a procedimientos descritos previamente, la paciente continlda ingresada durante una semana en la que se realiza control
con ultrasonido, en el cual se evidencia resolucion del bilioma y cese del drenaje de bilis por drenaje percutaneo tipo pigtail.
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ESPRUE TROPICAL: REPORTE DE UN CASO.

1Saenz N. 2Garcia I. 2Rivera G, 4Rodas O, 5Cardona H.
2Coordinador de postgrado de Gastroenterologia, Hospital Roosevelt. SMédico jefe de
Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva, Hospital Roosevelt 4. Medico Jefe de patologia clinica
y anatémica 5. Residente lll, postgrado de patologia anatémica y clinica.

Introduccioén.

Descrita en 1759 por W. Hillary, en el Caribe. El término
“Sprue” se introdujo por Manson en 1880. Definido como
un Trastorno gastrointestinal cronica adquirida del intestino
delgado, que afecta a los residentes y los visitantes a
los tropico, causantes de alteraciones de la mucosa en
el intestino delgado lo que conduce a la mala absorcién
intestinal y multiples deficiencias nutricionales.

Caso Clinico.

Paciente femenina de 14 afos, originaria de Chiquimula,
quien consulta con historia de 2 meses de inicio de
evacuaciones diarreicas, en moderada cantidad, 5-6
episodios, consistencia liquidas, no presencia de moco
o0 sangre, también pérdida de peso 20lbs, debilidad
generalizada, parestesias en extremidades. Se recibe
en unidad de emergencia del Hospital Roosevelt con
los siguientes datos PA:90/60mmHg,Fc:102lpm;Fr:16rp
mT:36.5¢, Peso: 38kgs, Talla: 1.45mts, IMC: 18.09kgs/

Figura 1 Se evidencian imagenes endoscopicas de duodeno

mt2; Caquéctica, Con mucosas semihumedas, Torax:
pulmones ventilados, Abdomen plano, blando y depresible,
no sensibilidad dolorosa a la palpacion, extremidades no
edemas, neuroldgico Glasgow 15pts.

Laboratorios: Gb:8,500,Neu:86.10%, linfocitos:4.70%,
Hb:13.30g/DL, Ht:37.90% plag:201,000, Creatinina:82.20mg/
dl,Na:131mEqg/I, K:2.21meq/I. Niveles de vitamina B12:
93.26pg/ml; Niveles de acido folico: mayor de 20.0ng/
ml, Hierro sérico 26.65mcg/dl, VIH: negativo. Anti-
transglutaminasa IgA: 0.50U/ml, Anti-transglutaminasa IgG:
2.80U/mll, Anti-Gliadina: 9.10U/ml, Examen general heces:
negativo, Coprocultivo: negativo

Endoscopia: Se identifica edema y eritema difuso a nivel
de fondo, cuerpo y antro, a nivel de duodeno atrofia
de vellosidades hasta segunda porcion, Diagnostico
endoscopico: gastropatia aguda, vellosidades de aspecto
atréfico en segunda porcion de duodeno.
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Biopsias de duodeno: con presencia de células plasmaticas, infiltrado eosinofilico, con presencia de linfocitos en la lamina

propia compatible con esprue tropical.

Fig. A. Presencia de células plasmaticas (flecha azul),
eosinofilos (Flecha verde); presencia de linfocitos
intraepiteliales (Flecha amarilla).

Fig. B. Se evidencia a nivel de epitelio superficial linfocitos
intraepitelales (Flecha amarilla), linfocitos intraepiteliales en
criptas (flechas azules); presencia de hemorragia submucosa
(Flecha azul).

Se inicia medicacién con tetraciclina 2560mg p.o. cada
24 hrs, correccion de desequilibrio hidroelectrolitico y
suplementacion con vitamina B 12, presentando mejoria
de sintomatologia con cese progresivo de evacuaciones
diarreicas.

Discusién.

El esprue tropical se diagnostica basandose en criterios
clinicos presentacion clinica compatible, mala absorcion
de sustancias no relacionadas, histologia anormal de la
mucosa intestinal, exclusién de otras causas especificas
de mala absorcion intestinal y respuesta al tratamiento
con antibidticos como tetraciclina y a la administracion de
acido folico.?

Epidemias de esprue tropical no se han reportado a
nivel mundial, lo que apoya su reducciéon actualmente, la
patogénesis es multifactorial, incluyen disbiosis intestinal,
respuesta inmune desorganizada del huésped, llevando a
inflamacion intestinal y reducciéon de defensa intestinal.®

La etiologia infecciosa ha sido considerada debido a
la aparicion de la enfermedad en areas rurales con falta
de saneamiento, la susceptibilidad de visitas en areas
del trépico, la aparicién de colonizacién bacteriana 'y el
crecimiento excesivo en estudios en comparacion con
controles, asi como el tratamiento favorable con antibiéticos.

Revista de la Asociacion Guatemalteca de

Gastroenterologia

Se han aislado diferentes bacterias incluyendo: E. coli,
Klebsiella Pneumonie, enterobacter cloacae, los pacientes
pueden albergar uno 0 mas cepas toxigenicas.

Los sintomas frecuentes son diarrea crénica, anorexia,
pérdida de peso, malnutricion; fatiga, debilidad, clinicamente
es dificil distinguir de otras causas de malabsorcion.*

El tratamiento antibidtico reduce la carga bacteriana total
del intestino que conduce a disminucion de la inflamacion,
mejorando asi la diarrea, la restriccion de los acidos grasos
de cadena larga puede ayudar en la reduccién de la
esteatorrea. Debe ser sustituido por triglicéridos de cadena
media. El aceite de coco, que es rico en acidos grasos
de cadena mediana puede ser Util en la reduccion de la
diarrea."®
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ULTRASONIDO ENDOSCOPICO EN EL DIAGNOSTICO DEL
TUMOR DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL GASTRICO

1Ramos, L 2Rivera, G 3Diaz, M.
'Residente de postgrado de Gastroenterologia. 2 Gastroenterdloga Hospital Roosevelt. 3
Gastroenterdlogo Hospital Roosevelt

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), son
tumores mesenquimatosos encontrados con mayor
frecuencia en el aparato digestivo, con origen en las células
intersticiales de Cajal (CIC) o células troncales relacionadas,
aunque comprenden menos del 1% de todos los tumores
gastrointestinales. La incidencia anual a nivel mundial es
de 6,8 casos por millén de habitantes desde 1992 a 2010.
Su distribuciéon es uniforme entre grupos geograficos y
étnicos, afectan igualmente a hombres y mujeres, con mayor
frecuencia entre 50 y 60 afos de edad. La mayoria son
esporadicos, aunque hay formas familiares poco frecuentes
relacionadas con mutaciones hereditarias en gen KIT que se
pueden presentar como tumores primarios multiples.

CASO CLiNICO

Se presenta el caso de un paciente masculino de 68
anos, sin antecedentes patolégicos de importancia, quien
consulta por dispepsia que no tuvo mejoria con el uso de
inhibidores de protones. Se le realiza gastroscopia y se
evidencia una lesién de aspecto subepitelial, localizada
en el fondo gastrico, con un tamaho de 4 cms. (Figuras
1a y 1b) Se realiza biopsia endoscopica la cual por no
penetrar a la lesion unicamente reporta gastritis. Se realiza

ultrasonido endoscoépico, en el cual se observa una lesion
hipoecogénica de bordes irregulares, con presencia de
calcificaciones en su interior con diametro de 4 x 3.5 cm.
(Figuras 2a'y 2b) Por las caracteristicas de la lesion se decide
realizar biopsia con aspiracion con aguja fina de 22 gauches,
durante el ultrasonido endoscoépico vy se realiza tincion de
DIFF-Quick siendo evaluada la muestra por citopatélogo
transprocedimiento, reportando hallazgos citolégicos
compatibles con células fusiformes, diagnosticando tumor
del estroma gastrointestinal. Se realiza tomografia para
estadiaje y no se encuentran metastasis. Por el tamafio
de la lesion y los hallazgos ecoendoscoépicos de potencial
maligno se decide realizar tratamiento quirurgico. Es llevado
a sala de operaciones donde se verifica tumoracion a nivel
del fondo gastrico, por lo que se realiza gastrectomia en
cufa (Figura 3y 4), se realiza biopsia por congelacién que
informa un tumor del estroma gastrointestinal. Los resultados
de biopsia de la pieza quirurgica fueron: neoplasia estromal
gastrica tipo fusiforme de bajo grado (tumor de 4 cm en
su diametro mayor). Inmunohistoquimica positiva para
C-kit, vimentina, actina de musculo liso, CD34. S100 CD31
y Factor VIII fueron negativos. (Figura 5) Estos hallazgos
de la inmunohistoquimica confirman que el diagnéstico
corresponde con un tumor del estroma gastrointestinal.

Figura 1. A. Endoscopia superior muestra lesion de aspecto subepitelial de 4 cms.

B. Lesién evaluada con FICE 4
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Figura 2. A. Vista endosonografica de lesion subepitelial, presenta bordes irregulares, es heterogénea, con calcificaciones en su
interior. Estas caracteristicas corresponden a potencial maligno de la lesion. B. Biopsia por aspiracion con aguja fina de la lesion.

AR R T A N T ¥ -
«&-ﬁxﬂgu S T
gt S ooy i R P SR e
se b
ST R P e R o

N, T g

(BS

= T R e 17 8
‘Sm :;41 Ty ;%'{.Ac"f 4

a de células fusiformes con nucleo oval y citoplasma

leve eosinofilia con disposicion aleatoria.

B. Inmunohistoquimica positiva en células neoplasicas para CD34. C. Positividad para vimentina. D. positividad para c-kit
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DISCUSION

Generalmente los tumores del estroma gastrointestinal son
asintomaticos, su presentacion varia segun localizacion
anatdmica, tamafo y malignidad, diagnosticandose de forma
incidental durante endoscopia digestiva superior como en
el caso de nuestro paciente, o si son de gran tamano (>5
cm) causan dolor abdominal, pérdida de peso, nauseas,
vomitos e incluso hemorragia digestiva. En el abordaje
diagndstico resulta Util el ultrasonido endoscoépico con
biopsia por aspiracién con aguja fina, porque la mayoria de
los tumores surgen debajo de la capa mucosa y crecen de
manera endofitica. Esta técnica permite obtener muestra
para analisis citologico de lesiones que se encuentran
por debajo de la capa mucosa superficial. Ademas,
permite caracterizar la lesion, determinando si presenta
caracteristicas endosonograficas que sugieran malignidad de
estos tumores. Otros estudios de imagen como la tomografia
computarizada, resonancia magnética y tomografia por
emision de positrones pueden proveer informacién de
estas lesiones, sin embargo, no son tan especificos como
el ultrasonido endoscépico y con la limitante de no poder
adquirir muestra del tejido.

Para la estadificacion se utiliza tomografia abdominal simple
0 con emision de positrones con fluor F 18-fludesoxiglucosa.

En comparacién con otros sarcomas intrabdominales, la
supervivencia después de cirugia sola es favorable (54-
63 %), con 7 % de riesgo de recaida local aislada y 47
% de metastasis, la mediana del tiempo hasta la recidiva
para pacientes que reciben imatinib es de 2 anos. Para
el seguimiento se puede realizar una Tomografia cada 3
a 6 meses.

En conclusién, el ultrasonido endoscépico es un estudio
seguro para caracterizar lesiones subepiteliales y que
ademas permite realizar biopsia por aspiracion con aguja
fina para tener un diagndstico citopatoloégico. Permite
ademas determinar en el caso de los tumores del estroma
gastrointestinal si tienen caracteristicas de malignidad.
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