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Abstract

Resumen

Endoscopic ultrasound is a useful tool in the diagnosis and staging of gastrointestinal neoplasms as well as in those that involve structures in
the vicinity of the digestive tract. Lymphomas are tumors that harbor a high diagnostic difficulty because of the close relationship between
the histological subtype and their response to chemotherapy. Therefore, an accurate diagnosis is crucial in the management of the disease.
Whereas most gastrointestinal lymphomas are diagnosed and sub-classified using endoscopic biopsies, those involving deep-seated organs
or lymph nodes often require invasive procedures to obtain an adequate histological specimen. Endoscopic ultrasound has proven to be ac-
curate in the staging of gastrointestinal lymphomas and may be useful in the diagnosis of deep-seated lymphoma when fine needle aspiration
cytology or biopsy is performed. This manuscript reviews the role of endoscopic ultrasound in gastrointestinal, pancreatic, splenic or nodal
lymphoma.

Key words: endoscopic ultrasound, lymphoma, fine needle aspiration cytology

La ecoendoscopia digestiva es una herramienta de gran utilidad para el diagnéstico y estadificacion de las neoplasias digestivas, asi como para aquellas que
comprometen estructuras cercanas al tracto digestivo. Los linfomas son neoplasias que albergan una elevada dificultad diagndstica, y ello se debe a la intima
relacion entre el subtipo histoldgico y la respuesta al tratamiento quimioterapéutico. De esta forma, un diagnéstico preciso es fundamental en el manejo de
la enfermedad. Mientras que la mayoria de los linfomas gastrointestinales pueden ser diagnosticados y subclasificados a partir de biopsias endoscdpicas, los
que afectan 6rganos o adenopatias de dificil acceso requieren con frecuencia maniobras invasivas para la obtencién de una muestra histolégica adecuada.
La ecoendoscopia ha demostrado su utilidad en la estadificacion de linfomas gastrointestinales y, ademas, puede ser (til en el diagnéstico de linfomas locali-
zados en érganos o adenopatias de dificil acceso cuando se acompafia del analisis citoldgico obtenido mediante puncién aspiracién con aguja fina o biopsia.
En este articulo se revisa el papel de la ecoendoscopia digestiva en linfomas gastrointestinales, pancreaticos, esplénicos o ganglionares.

Palabras clave: ultrasonograffa endoscépica, linfoma, puncién aspiracién con aguja fina

Introduccion

Los linfomas gastrointestinales
son los mas frecuentes entre
los extraganglionares primarios
(LEP) y son habitualmente
diagnosticados mediante la
toma de biopsias endoscopicas
multiples.’ Sin embargo, el
diagnéstico de linfomas con
afeccién ganglionar u organica
es a menudo dificil o comporta
elevados riesgos mediante
puncién percutanea guiada por
técnicas de imagen, como la
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ecograffa o ultrasonografia (US)
y la tomograffa computarizada
(TC).23 De hecho, la mayorfa

de ellos son diagnosticados
mediante procedimientos
INvVasivos y costosos, como
toracotomia, laparotomfa,
mediastinoscopia 0 laparoscopia.
La reciente clasificacién de

la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)*contempla 70
formas diferentes de linfoma.

El prondstico v el tratamiento

de los linfomas cambian
radicalmente dependiendo del
estadio de la enfermedad y de

la clasificacion histopatolégica,
ya que los distintos linfomas
tienen poco en comun. Asimismo,
el diagnéstico del linfoma ha
aumentado su complejidad en
los Ultimos afios con el desarrollo
de técnicas moleculares e
inmunohistoquimicas. Con todo

ello, hematdélogos y patdlogos
exigen muestras de elevada
calidad para realizar un
diagnostico certero de linfoma, asf
como la tipificacién de este ¢
La ecoendoscopia (USE) es una
técnica que combina la imagen
endoscépica convencional y

la ecografica. La cercanfa a la
pared gastrointestinal de la
sonda de ecograffa, asf como

a los 6rganos vecinos, hace de
ella una herramienta de gran
utilidad para la estadificacion
de las lesiones de la pared
gastrointestinal, la evaluacion de
6rganos, como el pancreas o el
bazo, y de adenopatias de dificil
acceso mediante otras técnicas.
Ademas, la USE permite realizar
puncién aspiracién con aguja
fina (USE-PAAF) o biopsia guiada
por ecoendoscopia (USE-B) v
obtener muestras citolégicas o
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histoldgicas de buena calidad
para el diagnostico de distintos
tipos de lesiones.”® La USE
presenta ventajas con respecto
a otras técnicas de imagenes,
como puncién en tiempo

real o proximidad a la pared
gastrointestinal, lo que reduce
el nimero de complicaciones

y riesgo de siembra de células
neopldsicas en el trayecto de la
aguja y la capacidad de efectuar
biopsias de lesiones de pequeno
tamano, dificiles de realizar
mediante otros métodos.®

En esta revisién se exponen las
aplicaciones de esta técnica en
los linfomas extraganglionares
(gastrointestinales, pancreaticos y
esplénicos), asf como en el linfoma
ganglionar.

Linfomas extraganglionares
primarios

La enfermedad linfomatosa
constituye con frecuencia un reto
diagnéstico. Los LEP constituyen
del 25% al 35% de los linfomas no
Hodgkin (LNH).10.11

El aparato digestivo supone la
localizacion mas frecuente (35% a
50%) de los LEP.*213 Entre los LEP
del tubo digestivo, el 60% de los
casos afectan al estémago.

Los LEP en los cuales la USE

tiene algun papel, bien en la
estadificacién o en el diagnéstico,
incluyen, principalmente, los
linfomas gastrointestinales,

los linfomas pancreaticos vy los
esplénicos.

Linfomas gastrointestinales
Los linfomas gastrointestinales
constituyen la mayorfa de los
LEP. Entre éstos, los linfomas
gastricos primarios suman el 70%
del total, y de ellos, los linfomas
MALT (tejido linfoide asociado
con mucosas) y los linfomas
difusos de células grandes tipo B
(DLBCL) son los mas frecuentes.
Otros mas raros son los linfomas
del manto, linfomas foliculares o
linfomas periféricos de células T.
La localizacién géastrica es la méas

frecuente en el 70% de los casos.*
El diagndstico vy la tipificacion del
linfoma se logra habitualmente a
partir de biopsias endoscépicas, a
menudo realizando macrobiopsias.
Una vez diagnosticado y
tipificado, el siguiente paso es la
estadificacion del tumor. La USE
un procedimiento que

permite distinguir con elevada
precision las diferentes capas de
la pared gastrointestinal, por lo
que se considera la técnica de
eleccién para la estadificacion
locorregional de estos tumores.*®
De esta forma, la ecoendoscopia
es capaz de diferenciar estadios
T1 m/sm (EI1 de la clasificacion
de Ann Arbor), de T2-T4 (EI2) y
también de TxN1 (EIll1).16

Entre los linfomas
gastrointestinales, la USE tiene
especial interés en los linfomas
tipo MALT. A diferencia del DLBCL,
en que la ecoendoscopia tiene
escaso impacto en el manejo
clfnico del paciente, el linfoma
MALT no siempre se trata como
una enfermedad sistémica,

sino que dependera de la
estadificacién de este tumor.

Las aplicaciones de la USE en el
linfoma MALT van dirigidas a la
estadificacién locorregional previa
al tratamiento, a la prediccién

de la respuesta al tratamiento,

a la vigilancia de la recurrencia
postratamiento y, en raros casos
en los que la biopsia endoscépica
es negativa, al diagndstico
citolégico o histolégico del tumor.
Mas del 90% de los linfomas tipo
MALT se asocian con infeccion
por Helicobacter pyloriy varios
estudios demuestran que, en
estadios tempranos (afeccion
Mmucosa 0 submucosa), la
enfermedad regresa tras el
tratamiento erradicador '’ Sin
embargo, los tumores con invasion
mas profunda son tratados con
quimioterapia o inmunoterapia.
La imagen del linfoma MALT por
USE no es especifica y, por lo
tanto, no tiene valor diagnéstico.

El'linfoma MALT por USE puede
simular tanto enfermedades
benignas de la pared gastrica
como gastritis crénica por H. pylori
0 enfermedad de Ménétrier en
los estadios tempranos, hasta
una linitis plastica en los estadios
mas avanzados. En un estudio,
la apariencia difusa y superficial
evaluada mediante USE se
correlacioné con linfoma de tipo
MALT, mientras que la presencia
de una masa gastrica fue mas
tipica del DLBCL.?°

En relacién con la estadificacién
locorregional, para el estadio T,
varias series demuestran una
precisién diagnostica de entre
el 80% vy el 90%,”*?? mientras
que, para el estadio N, ésta es
de entre el 71% y el 90%;%?3
cuando se asocia con USE-PAAF
y analisis mediante citometria
de flujo, alcanza el 97%.2* Dado
que la respuesta al tratamiento
erradicador frente a H. pylori
se correlaciona con el grado de
infiltraciéon del tumory que, como
se ha mencionado, la USE es una
técnica ideal para diferenciar
las distintas capas de la pared
de tracto gastrointestinal, no

es de extrafiar que esta técnica
de imégenes tenga gran valor
en la prediccion de la respuesta
al tratamiento. De esta forma,
distintos estudios coinciden en
que, cuando la afeccién por
USE es superficial (mucosa con
afeccién submucosa o sin ésta),
la probabilidad de curacion tras
el tratamiento erradicador es
superior al 75%, mientras que,
en estadios mas avanzados, se
reduce notablemente 172526

En relacién con la utilidad de

la prueba en el sequimiento
tras el tratamiento, aunque
algunos autores observaron

una correlacién elevada

entre remisién histolégica y
normalizacién de la pared
géstrica evaluada por USE,?7%8
otros articulos presentan una
correlacion entre la imagen
ecoendoscépica vy la resolucion



histolégica de entre el 33% y

el 54%,2%3% por lo que, no se
puede recomendar la USE de
forma generalizada para el
seguimiento del linfoma MALT
tras el tratamiento. Por Ultimo, la
USE-PAAF permite la obtencién
de material de utilidad para el
diagndstico y la estadificacion de
la enfermedad, bien a partir de
adenopatias regionales o en los
raros casos en los que multiples
biopsias gastricas resultan
negativas 3! El uso de agujas de
gran calibre (19 gauge) permite,
incluso, obtener muestras
histolégicas, Utiles para
diagndéstico inmunohistoquimico .2

Linfomas pancreadticos

El linfoma pancredtico

primario (LPP) es un linfoma
extraganglionar infrecuente,

que representa Unicamente el
0.5% de todas las neoplasias
pancreaticas *® Los LNH pueden
afectar la glandula pancreética
hasta en el 30% de los casos,
pero en menos de un 1% se
pueden considerar como LPP.10
Para realizar el diagnostico de
LPP, se requieren los siguientes
criterios:** presencia de una masa
que afecte predominantemente el
pancreas, afeccién de los ganglios
peripancredticos, ausencia de
adenopatias palpables, ausencia
de afeccién mediastinica, ausencia
de metdstasis hepatoesplénicas y
hemograma dentro de los limites
normales.

La mayorfa de los LPP son

LNH DLBCL y, habitualmente,

se presentan como masas
pancredticas, por lo que deben
ser diferenciadas del mucho mas
frecuente adenocarcinoma de
pancreas, cuyo abordaje clinico es
radicalmente diferente. Todo esto
hace que el diagndstico de esta
entidad sea un verdadero desaffo.
Tanto la sintomatologfa clinica
como las pruebas de imagenes
utilizadas rutinariamente para el
diagndstico de estos linfomas son
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de poca utilidad para alcanzar un
correcto diagnéstico diferencial.
Aunque la ecoendoscopia es

muy precisa para evaluar el
parénquima pancreatico, tampoco
permite una diferenciacién precisa
entre ambas entidades.? Por este
motivo es esencial disponer de
una confirmacion citohistolégica.
El examen citoldgico tiene un
papel controvertido pero, a raiz
de la reciente revision de los
sistemas de clasificaciéon de la
OMS vy del Sistema Europeo-
Norteamericano,? se ha
incorporado el uso del analisis
inmunofenotipico v la citometria
de flujo (CF), lo que permite una
subclasificacién de los linfomas
sobre la base de estas técnicas.?’
Sélo un estudio ha evaluado

la utilidad diagnéstica de la
USE-PAAF en el diagndstico de
linfoma pancreatico.”? Una serie

de casos incluy6 14 pacientes

con diagnéstico final de linfoma
pancreatico primario a los cuales
se les realizd USE-PAAF? Los
autores evaluaron la rentabilidad
diagnostica de la citologia

de forma aislada frente a la
combinacién del anélisis citolégico
y la CF. El diagnéstico final de
linfoma se logré en el 84.6% de
los pacientes y resultd superior
con la combinacién de técnicas
(30.8% contra 84.6%). Ademas,
en todos los sujetos en los

que el diagnéstico de linfoma

fue positivo, éste se clasific
correctamente mediante la CF.
Resultados similares se obtuvieron
en otra serie de casos en la

cual se llevé a cabo una técnica
citoldgica utilizando una fijacién de
la muestra con metanol (citologfa
en base liquida), la cual podrfa
mejorar la rentabilidad diagndéstica
de la citologfa convencional

Por todo lo descrito, se puede
concluir que la USE-PAAF es un
procedimiento eficaz y seguro

en el diagndstico de los LPPy,

por lo tanto, se podrfa evitar la
realizacion de procedimientos mas
INvVasivos.

Linfomas esplénicos

El linfoma es una de las etiologfas
mas frecuentes de lesiones
focales esplénicas. No obstante,
los valores de incidencia

varfan dependiendo de la serie
analizada .8 Los linfomas con
compromiso exclusivo del bazo
son mucho mas infrecuentes.
Aunque estas lesiones pueden
ser diagnosticadas mediante
biopsia percutanea, este método
puede incrementar el riesgo

de complicaciones, debido a

que el bazo estd rodeado de
estructuras como el pulmaén,

el rifién izquierdo y el colon,
ademads del riesgo de hemorragia
secundaria a la puncién del hilio
esplénico.? Asimismo, la precisién
de las técnicas percutdneas se
encuentra comprometida por

la distancia entre la aguja vy el
6rgano que se pretende puncionar,
y este aspecto resulta de mayor
relevancia en lesiones pequenas.
Varios estudios han demostrado
la eficacia de la PAAF realizada
por técnicas percutaneas en el
diagnostico de los trastornos
linfoproliferativos.2*4°Un estudio
multicéntrico italiano evalud la
eficacia y seguridad de la puncion
percutanea de lesiones esplénicas
en 398 pacientes.? El linfoma

fue el diagnéstico mas frecuente
y la precision diagnostica
mediante citologfa e histologfa
fue similar (88.4% vy 88.3%,
respectivamente). Sin embargo,
estos esperanzadores resultados
no han sido corroborados en otros
estudios que ofrecen una precision
diagnostica tan baja como del
25% de los aspirados esplénicos
de pacientes con sospecha de
linforma.*

La USE-PAAF es una prueba
segura y precisa en la evaluacion
de las alteraciones esplénicas.

En relacién con otros métodos,
esta técnica ofrece una serie

de ventajas Unicas que pueden
reducir el riesgo de complicaciones
e incrementar la precision
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diagnéstica, como la escasa
distancia entre el transductor de
ecografia y el bazo, y ofrecer una
imagen en tiempo real. Tres series
de casos que incluyeron un total
de 23 pacientes han evaluado

la utilidad de la USE-PAAF en
lesiones focales esplénicas.?84243
El diagnéstico de linfoma fue
correctamente establecido en el
75% de los casos. Ademas, en
todos ellos, fue posible determinar
el subtipo. No se produjeron
complicaciones relevantes.

Linfomas ganglionares

La evaluacion histolégica es

el patron de referencia (gold
standard) para el diagndéstico
final de linfoma,* mientras

que el valor de la citologfa es
controvertido. Algunos autores
defienden que el uso del examen
citolégico combinado con el
inmunotipificacion mediante la
CF podrfa obviar procedimientos
mas invasivos para el estudio

de esta enfermedad 3’444 La
citologfa combinada con la

CF es especialmente Util para
diferenciar linfocitos B reactivos
de la células B monoclonales vy,
por lo tanto, en muchos centros
se utilizan estas técnicas como
estudio inicial ante la sospecha
de un linfoma ganglionar.“® Varios
trabajos demuestran la eficacia
de la citologfa en el diagnéstico
de linfomas ganglionares. En
investigaciones mediante puncion
percutanea, la sensibilidad y la
precision diagnostica varfan entre
el 66% y el 90% vy entre el 60%
y el 80%, respectivamente 4749
La CF es también muy Util para
determinar el subtipo de linfoma.
Varios estudios, todos ellos de

disefo retrospectivo, han utilizado
la USE-PAAF en combinacion

con la CF para el diagnostico

de linfoma ganglionar.31.45:50-54

El uso de la CF increment6
notablemente la sensibilidad
(72.7% a 100%) y especificidad
(93% a 100%) para el diagndéstico
de linfoma amparado con el
analisis citolégico (sensibilidad y
especificidad de 30.8% a 87% vy
de 0% a 100%, respectivamente).
Las limitaciones de la CF
incluyen la dificultad diagndstica
de los linfomas de células T,
dado que, habitualmente,

éstos expresan marcadores
encontrados frecuentemente en
linfocitos T maduros y linfoma

de Hodgkin, debido a la rareza
de las células de Reed-Sternberg
en muestras citolégicas y la
ausencia de monoclonalidad.>>°°
Estos problemas pueden ser
solventados con la obtencion

de muestras para histologfa
mediante la USE. Se disponen de
agujas de grueso calibre

(19 gauge) con las cuales es
posible obtener una muestra
para analisis histolégico. Este
aspecto ha sido evaluado

en varios estudios, en los

cuales se utilizaron muestras
histolégicas obtenidas por USE
para la subclasificacién del
linfoma.3242579 Fueron incluidos
en total 240 pacientes, en general
se utilizé una aguja gruesa para
la toma de la muestra (Quick
Core Needle™, Cook Endoscopy,
Winston Salem, EE.UU., 0 aguja
de citologfa de 19 gauge)y,

en todos ellos, se realiz6 una
evaluacién citolégica por CF e
inmunohistoquimica. En general,
el diagnostico de linfoma se

logré en el 94% de los casos v la
subclasificacién segln la OMS fue
posible en el 85%.

En 29 casos no fue posible la
subclasificacion del linfoma.

Los resultados falsos negativos
fueron atribuidos a una
importante necrosis del tumor,>®
a una insuficiente cantidad de
material>® y a limitaciones técnicas
relacionadas con el tipo de aguja
o el calibre (Quick Core Needle®,
Cook Endoscopy Inc, Limerick,
Irlanda).>®

Sélo han sido comunicadas siete
complicaciones (2.9%), la mayorfa
de escasa relevancia: tres casos
de hematoma submucoso, un
caso de dolor abdominal leve,
dos casos de fiebre tras el
procedimiento.*5759 Se informd
un fallecimiento secundario a
hemorragia secundaria a varices,
aunque no fue asociado por los
autores con el procedimiento.>®

Conclusion

La USE es una herramienta

de gran utilidad para la
estadificacion locorregional

del linfoma MALT, asf como un
buen predictor de respuesta

al tratamiento erradicador.
Asimismo, la USE-PAAF es una
técnica (til en pacientes con
sospecha de linfoma localizado en
6rganos cuya puncién por otras
técnicas es dificil por su acceso
0 en la que supone un elevado
riesgo para el paciente, como es
el caso de la glandula pancreatica
0 el bazo. Ademas, el desarrollo
tecnoldgico en este campo hace
posible la obtencién de muestras
histoldgicas, asf como obviar, en
muchos casos, procedimientos
diagnoésticos mas invasivos.
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Lista de abreviaturas y siglas

LEP, linfoma extraganglionar primario; US, ecografia; TC, tomografia computarizada; OMS, Organizacién
Mundial de la Salud; USE, ultrasonografia endoscopica; USE-PAAF, puncion aspiracion con aguja fina guiada
por ultrasonografia endoscépica; USE-B, biopsia guiada por ultrasonografia endoscopica; LNH, linfoma no
Hodgkin; DLBCL, linfoma difuso de células grandes; LPP, linfoma pancreatico primario; CF, citometria de flujo.

Autoevaluacion del articulo

La ecoendoscopia digestiva se utiliza para distintas facetas del abordaje de los

linfomas.

¢Para cudl de estas indicaciones se emplea en forma habitual la ecoendoscopia digestiva

en pacientes con linfoma?

A, Estadificacién del linfoma gastrointestinal; B, Diagnéstico del linfoma
gastrointestinal; C, Vigilancia tras el tratamiento del linfoma intestinal para
detectar tempranamente la recurrencia; D, Todas son correctas; E, Ninguna de

las anteriores es correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluacioneshtm.php/128678
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SIIC: En el marco de las
enfermedades reumaticas
autoinmunitarias (ERA), ia qué
factores se atribuye el creciente
interés por el conocimiento, el
diagnéstico y el abordaje de las
enfermedades hepaticas asociadas?
DSG: Los factores vinculados
con el creciente interés por el
conocimiento, el diagnéstico vy el
abordaje de las enfermedades
hepaticas (EH) asociadas con

las ERA, estan relacionados,

en primer lugar, con el enorme
avance que tuvo lugar en
distintas areas de la hepatologia,
como la deteccién temprana, el
diagnostico, la fisiopatologfa, la
estadificacién, la historia natural
y el tratamiento de las EH. Asf,
entidades altamente prevalentes
en la poblacién general, como

la enfermedad por higado graso
no alcohdlico, las hepatitis
crénicas By C, la hepatopatia
alcohdlica, las hepatopatfas
autoinmunes vy el dafio hepatico
por farmacos (DHF) son, mucho
mejor evaluadas, aplicando

no sélo las metodologias de

enfermedades hepaticas
asociadas con procesos
reumaticos autoinmunitarios

>

Especialidades médicas
relacionadas, produccion
bibliografica y referencias
profesionales del autor,
autoevaluacion.

N
—~

Prevalence of hepatic
diseases associated with
autoimmune rheumatic
processes

Se presentan los resultados de un estudio acerca de la prevalencia
de hepatopatias asociadas con las enfermedades reumaticas
autoinmunitarias, asi como las estrategias recomendadas para su

deteccidn y enfoque.

diagnostico y tratamiento,

sino también utilizando

criterios consensuados que
permiten reconocerlas con
mayor precision. A rafz de

estos avances, se ha generado

la necesidad de realizar una
revision de los conceptos
anteriormente considerados

en la poblaciéon general y en
poblaciones particulares.

En segundo lugar, en el area de
las ERA también se han producido
importantes avances en el
diagnéstico, la estadificacién y

el tratamiento, lo que permite

el reconocimiento de un mayor
nUmero de casos, la deteccion

en estadios tempranos, la
incorporaciéon de un nuevo
arsenal terapéutico que,

sumado al tradicional, genera un
mejor prondéstico y una mayor
supervivencia.

Por Ultimo, debido a la conjuncién
de estos dos factores, es

factible esperar una mayor
asociacion entre EH y ERA como
consecuencia de la elevada
prevalencia de ambas en la
poblacion general, al compartir
un mecanismo fisiopatolégico
autoinmune comun y por la
presencia de una mayor incidencia
de efectos adversos secundarios
a fdrmacos potencialmente
hepatotoxicos.

Surge entonces un enorme interés
por conocer la magnitud que

(especial para SIIC © Derechos reservados)

tienen estas asociaciones en
nuestro medio, la importancia en
la historia natural de cada una de
las entidades y la posibilidad que
ofrece la medicina para minimizar
sus consecuencias en el paciente
individual.

Si bien se han efectuado numerosas
innovaciones en el diagnéstico y el
tratamiento de las ERA, se dispone
de pocas publicaciones acerca de
la epidemiologia de las EH en estos
pacientes. (A qué se atribuye este
fenémeno?

Llama la atencién la escasez de
buenos estudios epidemiolégicos
que describan la prevalencia

de las EH en el grupo de
entidades pertenecientes a

las ERA. La mayoria de los
estudios publicados no hacen

una evaluacién correcta de las
distintas afecciones hepaticas
con el fin de incluirlas en alguna
de las categorfas nosoldgicas
mencionadas anteriormente.
Muchos se limitan sélo a describir
las alteraciones bioquimicas
(especialmente elevaciones de
los niveles de transaminasas o
fosfatasa alcalina) o histoldgicas
(cuando se realizd una biopsia
hepatica), sin definir a cual EH
pertenecen. En muchos estudios
se atribuyen dichas alteraciones a
toxicidad hepatica por farmacos,
sin haberse descartado otras
causas que las puedan haber



provocado, tornando, de esta
manera, a ese diagnéstico incierto.
Otras veces se publican casos
aislados o pequefas series de

EH bien descritas asociadas con
ERA, sin referencia alguna a la
poblacién a la cual pertenecen,

lo que lleva a la falsa sensacion
de que su frecuencia es elevada.
La ausencia de buenos estudios
epidemiolégicos se debe, en
primer lugar, a un mal disefo,
especialmente por la falta

de una definicion clara de la
magnitud de la poblaciéon a la que
pertenecen los casos descritos.
En segundo lugar, la evaluacion
de la EH es inadecuada y su
descripcion es generalmente
poco precisa. Esto estd vinculado
con que muchos estudios fueron
realizados varias décadas atras,
cuando algunas EH aln no

eran correctamente conocidas,

0 con que no se aplicaban los
criterios diagndésticos actuales.
Finalmente, para nosotros, una de
las principales causas por la cual
no se encuentran buenos estudios
en esta area se debe a la falta

de un trabajo interdisciplinario

en equipo. Creemos que, de

esta manera, se podrian corregir
muchos de los déficits sefialados.
Quiza uno de los aportes mas
importantes de nuestro grupo ha
sido realizar un estudio resultante
de ese trabajo en equipo, el cual
nos permitié hacer un aporte al
conocimiento de las EH en las ERA.

éPuede describir la metodologia del
estudio efectuado por su grupo de
investigacion?

Se trata de un estudio
epidemiolégico de corte
transversal en el que fueron
incluidos todos los pacientes con
artritis reumatoidea y psoriasica,
en forma no seleccionada, que
aceptaron realizar la evaluacion
hepatolégica. Ningun individuo se
nego a dicha evaluacién cuando se
le explicaba el motivo del estudio.
Consideramos trascendente que

el paciente entendiera que se

D.S. Garcia / Articulos Originales Gastroenterologia 8 (2017) 6-9

trataba de un trabajo en equipo y
que el fin Ultimo de la evaluacion
hepatoldgica era mejorar el
cuidado que se le podrfa brindar.
Este disefio, uno de los mas
simples en la realizacién de
investigaciones epidemioldgicas
médicas ya que se lleva a cabo en
un momento dado de la evolucién,
nos resulté muy Util. Nos aporté
informacién relevante respecto de
las caracteristicas de la poblacion
y nos dio respuesta a varios de los
interrogantes que nos planteamos
en los objetivos.

Asimismo, nos llevo a elaborar
nuevas hipotesis de investigacién
para profundizar alin mas en el
conocimiento de estas entidades,
con disefios que generan un
mayor grado de evidencia.

éCual fue la afeccion hepatica mas
frecuente observada entre los
pacientes con artritis reumatoidea?
éFue posible identificar factores
asociados con esa alteracion?

La EH mas frecuentemente
observada fue la esteatosis
hepatica, detectada en el estudio
ecografico en el 30% de los casos.
Esta elevada proporcion no fue
inesperada en nuestra poblacién
de pacientes con ERA, ya que
tenfa distintas causas vinculables
con la esteatosis hepatica, como
ingesta de alcohol superior a

20 g/dfa, obesidad y uso de
corticosteroides y metotrexato.
De los 35 pacientes con higado
graso en la ecograffa, 30 tenfan un
indice de masa corporal mayor de
24.9 kg/m? y 25, obesidad, pero
s6lo 18 sujetos cumplian con los
criterios estrictos de enfermedad
por higado graso no alcohdlico
pues el resto presentaba alguna
otra causa de esteatosis.

Cuando se realiz6 el analisis
multivariado incluyendo todas las
variables asociadas con higado
graso, sélo la obesidad alcanzé
significacién estadistica. Por lo
tanto, concluimos que el principal
factor de riesgo relacionado con
esteatosis hepatica en este grupo

de pacientes fue la obesidad,

a pesar de que en algunos de
ellos hubo otras causas que la
podrian explicar. Este hallazgo
nos permite poner aln mas
énfasis en el tratamiento de esta
enfermedad, con la finalidad de
reducir la incidencia de esteatosis
y aumentar la tolerancia de

los farmacos utilizados en el
tratamiento de las ERA, evitando
asi la progresion hacia EH grave.

La segunda hepatopatia verificada
en estos enfermos fue la
toxicidad hepatica por farmacos.
éCuales fueron las principales
caracteristicas de esta afecciéon en
la cohorte de estudio?

El DHF, en este estudio de corte
transversal, se observé en el

13% de los casos; como causa
principal se identificé el consumo
de antiinflamatorios no esteroides.
En todos los pacientes fue leve

y remitié luego de la suspension
de los farmacos. Tampoco fue

un hallazgo inesperado, pero

nos permitié determinar su
frecuencia y caracteristicas. En
este sentido, el hallazgo mas
relevante fue la asociacion
significativa con la presencia

de esteatosis hepatica en el
analisis multivariado, en el que se
incluyeron las distintas variables
relacionadas habitualmente con
hepatotoxicidad. Su importancia
esta dada porque hay muy

pocos estudios que describen

al higado graso como un factor
predisponente de DHF y ninguno
en este grupo de pacientes.

El metotrexato es un farmaco de
uso difundido entre los individuos
con ERA, de reconocidos efectos
hepatotoxicos. (Qué resultados se
lograron en este grupo en relacion
con la toxicidad aguda y crénica
por esta droga?

El metotrexato es, el farmaco
modificador de la historia natural
de la artritis reumatoidea de
mayor eficacia y, por lo tanto,

de mayor indicacion en el
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tratamiento de esta entidad. Su
hepatotoxicidad, cuando se usa
asociado con la administracion
de dcido félico y en dosis Unicas
semanales que no excedan los
25 mg, a nuestro criterio, ha

sido sobreestimada. Muchos
estudios que utilizaron este
esquema de administracion le
han atribuido hepatotoxicidad,
sin haber descartado la presencia
de otros factores que pudieran
generar tanto dafio hepatico
agudo -valorado por el aumento
de los niveles de transaminasas-
como crénico -valorado por el
estadio de fibrosis o la presencia
de esteatosis en la biopsia
hepdtica. En nuestro estudio no
encontramos casos de lesién
hepatica aguda vinculable con
este farmaco. En relacién con el
dafio hepatico crénico, indicamos
la realizacién de una biopsia
hepdtica cuando los pacientes
presentaban una dosis acumulada
total de metotrexato elevada
asociada con esteatosis y factores
de riesgo vinculados con hfgado
graso no alcohélico. En 5 casos
en los cuales se realizé biopsia,

4 con sindrome metabdlico y

uno con obesidad solamente, se
observo fibrosis hepatica leve,

lo que permitié continuar con la
administracion de metotrexato.
En estos casos es claro que no se
puede atribuir al metotrexato las
alteraciones encontradas, ya que
son indistinguibles de las que se
observan en el higado graso no
alcohélico. Por lo tanto, creemos
que deben realizarse estudios
prospectivos especificamente
disefiados para evaluar la
presencia y la magnitud de la
toxicidad hepética, tanto aguda
como croénica, por metotrexato con
el esquema actual de prescripcion,
ya que creemos que la

hepatotoxicidad es mucho menor
que la informada en la bibliograffa.

De acuerdo con su prevalencia

en la poblacién general,

ése observaron diferencias
significativas en relacion con la
cantidad de casos detectados de
hepatitis cronicas por virus B y C?
La poblacién de pacientes con ERA
serfa, a priori, una poblacién con
mayor probabilidad de presentar
hepatitis por virus B o C debido

a las multiples exposiciones
parenterales que muchas veces
tienen, como consecuencia

de tratamientos quirlrgicos,
inyecciones, infiltraciones, etc. A
pesar de esto, nuestro estudio no
encontré una prevalencia superior
a la sefialada en nuestro pafs.

En funcién de su experiencia, ise
dispone de estudios similares
efectuados en nuestro pais u otras
areas de América Latina?

Como referimos previamente, no
encontramos estudios similares
que evallen la prevalencia de

las distintas EH en las ERA, pero
sfala inversa. Existen varias
investigaciones, especialmente
en EH autoinmunes (hepatitis
autoinmune, cirrosis biliar primaria
y sindromes de superposicion),
que evallan la presencia de ERA,
algo muy distinto a lo realizado en
nuestro trabajo. Por algin motivo,
pareciera ser mas dificil llevar a
cabo estudios epidemiolégicos en
el grupo de las ERA que en las EH.

A modo de sintesis, {cuales son
sus principales recomendaciones
para la préctica clinica y para la
realizacién de futuros estudios?
A partir de nuestro estudio,
consideramos que, con el
objeto de disminuir aln mas

la prevalencia del compromiso

hepatico en los pacientes con
ERA, debe ponerse especial
énfasis en las siguientes
acciones: 1) efectuar una
ecograffa inicial a todos los
pacientes, ya que es la forma

de detectar la presencia de
esteatosis hepdtica o alguna otra
alteraciéon morfolégica vinculable
con EH; aunque parezca una
obviedad para algunos, ninguna
de las normativas nacionales

0 internacionales de abordaje

de los pacientes con ERA lo
recomienda; 2) calcular siempre
el indice de masa corporal

en la evaluacién inicial y el
seguimiento; 3) evitar o corregir
el sobrepeso y la obesidad;

4) evitar el consumo de
antiinflamatorios no esteroides,
en especial diclofenac, en

los pacientes con esteatosis
hepética

Con referencia a la realizacion
de nuevas investigaciones en la
poblacién de pacientes con ERA,
existen distintas consideraciones
que nos parecen pertinentes:

1) llevar a cabo mas estudios
epidemiolégicos similares al
nuestro, en otros &mbitos, para
confirmar o refutar nuestros
hallazgos; 2) evaluar la toxicidad
aguda y crénica por farmacos,
especialmente la causada por los
antiinflamatorios no esteroides y
el metotrexato asociado con acido
félico, en estudios prospectivos
de seguimiento de cohorte para
establecer su real magnitud en
la practica clinica habitual; 3)
evaluar prospectivamente la
presencia de EH autoinmunes en
series mas grandes de pacientes,
sabiendo que en muchos casos
serd necesario realizar una
biopsia hepatica diagnoéstica con
el fin de establecer su verdadera
prevalencia.
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Lista de abreviaturas y siglas

ERA, enfermedades reumaticas autoinmunitarias; EH, enfermedades hepaticas; DHF, dafio

Autoevaluacion del articulo

hepatico por farmacos.

Los factores vinculados con el creciente interés por el conocimiento, el diagnéstico y el
abordaje de las enfermedades hepaticas asociadas con las afecciones reumaticas estan
relacionados con el avance que tuvo lugar en distintas areas de la hepatologia, como la

deteccién temprana, el diagndstico, la fisiopatologfa, la estadificacion, la historia natural y el

tratamiento.

¢Cudl de estas afirmaciones acerca de la hepatotoxicidad por metotrexato en pacientes con afecciones

reumaticas es correcta?

A, Es el fdrmaco modificador de la enfermedad més prescrito contra la artritis reumatoidea;
B, Su hepatotoxicidad se atenlGia cuando se indica con &cido félico; C, Su hepatotoxicidad se

reduce cuando se indican hasta 25 mg semanales; D, Todas son correctas
Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/132188
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" Caracterizacion del gen

" A (CagA) asociado con la
" citotoxina en Helicobacter
" pylori mediante el uso de

" biopsias gastricas

Helicobacter pylori es causa de
las infecciones mas comunes

en todo el mundo y se asocia

con trastornos gastricos. La
inestabilidad genética de este
germen patégeno determina

sus factores de virulencia y los
diferentes tipos de enfermedades
asociadas. El producto codificado
por el gen A asociado con la
citotoxina (CagA) es uno de los
principales factores de virulencia,
posiblemente vinculado con

la enfermedad géastrica. En las
células epiteliales es fosforilado
por las quinasas de las células del
hospedero e induce alteraciones
en las vias de sefializacién celular.
El gen CagA se caracteriza por la
diversidad geografica, estructural
y funcional en la regién 3', en la
cual se repite la secuencia de
interaccién con el hospedero EPIYA
(Glu-Pro-lle-Tir-Ala). Se ha referido
gue una 0 mas secuencias de
multimerizacién de CagA (CagA
multimerization [CM] motifs)
tienen un papel importante

en la etiopatogenia de las
enfermedades gastroduodenales
relacionadas con H. pylori.

En el presente estudio se
determinaron los genotipos CagA

>
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y el papel de los motivos EPIYA

y CM en la etiopatogenia de los
trastornos gastroduodenales en
pacientes de Irak.

Fueron analizados 210 adultos en
total, 113 mujeres y 97 hombres,
de 15 a 72 anos (edad promedio
de 44.4 + 1.6 afios) con sintomas
de dispepsia, derivados para

la realizacion de endoscopia
esofagogastroduodenal en el Al-
Kadhimiya Teaching Hospital y el
Al-Yarmook Hospital de Bagdad,
entre junio de 2010 y agosto de
2011. En funciéon del diagndéstico
endoscépico, los pacientes se
clasificaron en aquellos con
gastritis, Ulcera gastrica (UG),
Ulcera duodenal (UD), cancer
gastrico (CG) y dispepsia no
ulcerosa (grupo normal).

El andlisis fenotipico efectuado
en las biopsias gastricas consistio
en la prueba rapida de la ureasa
y el examen de los frotis (tincion
de Gram modificada, tincion de
Giemsa). Los analisis genotipicos
permitieron detectar los genes
glmM (ureC)y CagA por medio
de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR por su sigla en
inglés). La PCR ha sido utilizada
para la identificacién molecular
de la regién variable 3' del

gen CagA, mediante el uso de
iniciadores (primers) especificos.
Esta metodologia también permite
detectar cepas mixtas de H. pylori
presentes en la misma biopsia.

Characterization of

the cytoxin-associated
gene A (CagA gene) in
Helicobacter pylori using
gastric biopsies

Zahra Al-Khafaji

Médico, Profesor, Genetic Engineering and
Biotechnology Institute for Post Graduate Studies,
Baghdad University, Baghdad, Irak

El producto obtenido por PC de la
regién variable 3' del gen CagA
de H. pylori (doble cadena) se
extrajo y purificé con el equipo
QIA Quick DNA Gel Extraction kit.
Se utilizaron dos pasos principales
para determinar el nimero y el
tipo de secuencias EPIYA'y CM. En
el primer paso se utilizé PCR para
la identificacion de las secuencias
individuales EPIYA mediante el
uso de uno o multiples iniciadores
inversos hacia adelante (forward).
En el sequndo paso se purificaron
los productos de la PCR de la
totalidad de la regién variable

3" del gen CagA, mediante el
equipo de purificacién de ADN, y
se enviaron para la secuenciacién
de ADN v la identificacion de los
motivos EPIYA 'y CM. La prueba
rapida de la ureasa y el estudio
directo de las biopsias mostraron
resultados positivos en 102
muestras (46.2%).

Se detect6 el gen CagA en el
17.6% de los pacientes con
gastritis, en el 47.6% de los
enfermos con UG, en el 50%

de los sujetos con UD y en los
tres enfermos con CG (100%).

Se comprobaron diferencias
significativas en los indices de
positividad de CagA entre las
distintas enfermedades (p <0.01).
El gen CagA no se encontré en los
controles.

La amplificacion de toda la region
variable 3" del gen CagA generé



fragmentos de 450 a 850 pares de
bases. Se obtuvo un producto de
PCR de cadena simple en 32 de
40 casos (80%) vy un producto de
doble cadena en 8 casos (20%).

El primer paso consistié en el

uso de PCR para la identificacion
de las secuencias individuales
EPIYA en cepas Unicas y mixtas,
mediante cuatro PCR diferentes.
Entre las 48 cepas, 13 (27.08%)
tenfan la secuencia AB, 22 (45.8%)
presentaban la secuencia ABC, 2
(4.16%) tenfan la secuencia ABCC,
6 (12.7%) tenfan la secuencia
ABCCC, 3 (6.25%), la secuencia
BCy 2 (4.16%), la secuencia

AC. No se encontré la secuencia
EPIYA-D en las cepas de H. pylori
estudiadas. Se verificd una
asociacion significativa (p < 0.01)
entre el niUmero aumentado de
secuencias EPIYA-C (> 2) y las
Ulceras pépticas, en comparacién
con la gastritis.

En el segundo paso se secuencid
la region 3' del gen CagAy se
identificaron las secuencias

E. Kalaf, Z. Al-Khafaji / Articulos Originales Gastroenterologia 8 (2017) 10-12

EPIYA'y CM mediante TBlastx. El
alineamiento de las secuencias
de aminoacidos confirmé la
inexistencia de secuencias EPIYA-D
del tipo del este asidtico en las
cepas iraqufes.

Se comprob6 ausencia de la
secuencia EPIYA-B en dos muestras
(IRQ17-71 e IRQ8-17) obtenidas
de pacientes con gastritis y UD,
respectivamente, y ausencia de la
secuencia EPIYA-A en la muestra
obtenida de un paciente con
Ulcera géastrica (IRQ18-175).

Las regiones secuenciadas se
registraron en el National Center
for Biotechnology Information
(NCBI), con el nimero de acceso
(Acc. No) |X164093-|X164112.

En las cepas obtenidas de los
pacientes se detectaron regiones
variables CagA 3' de diferentes
tamafnos, como consecuencia del
nUmero variable de secuencias
EPIYA.

La molécula més corta, formada
por 510 aminodcidos, se encontro
en la cepa IRQ17-71 Acc. No

JX164109, la cual fue causa de
gastritis, mientras que la molécula
mas larga estuvo formada por 869
aminodcidos y se encontrd en la
cepa IRQ20-85 Acc. No. |X164112,
y fue causa de CG.

Mediante el alineamiento de

la secuencia se comprobaron
motivos similares a EPIYA (EPIYT).
El segmento EPIYA-B mostré el
cambio en tres cepas obtenidas de
pacientes con UG y UD, en tanto
que el segmento EPIYA-A presentd
la modificacién en 2 cepas
obtenidas de enfermos con UD.
Las CM pertenecieron
principalmente al tipo occidental,
cada molécula tuvo dos regiones
de secuencia CM. Asimismo, las
cepas iraqufes mostraron otros
tipos de secuencias CM, diferentes
de las CM occidentales y del este
de Asia.

En conclusién, las cepas iraquies
fueron idénticas a las cepas
occidentales en términos de

los motivos EPIYAy CM en la
secuencia del gen CagA
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Lista de abreviaturas y siglas

CagA, gen A asociado con la citotoxina; CM, CagA multimerization; UG, Ulcera géstrica; UD, Ulcera duodenal;
CG, cancer gastrico; PCR, reaccién en cadena de la polimerasa; NCBI, National Center for Biotechnology

Information; Acc. No, nimero de acceso.
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Autoevaluacion del articulo

Helicobacter pylori es una causa comun de enfermedad
gastroduodenal

Sefiale el enunciado correcto en relacién con las caracteristicas genéticas
de Helicobacter pyloriy la enfermedad gastroduodenal.

A, El nimero aumentado de secuencias EPIYA-C del gen CagA se
asocia con Ulcera géstrica; B, El nimero aumentado de secuencias
EPIYA-C del gen CagA se asocia con cancer de duodeno; C, El
nimero aumentado de secuencias EPIYA-A del gen CagA se asocia
con Ulceras de estémago; D, El nUmero reducido de secuencias
EPIYA-C del gen CagA se asocia con Ulcera géstrica; E, El nimero
reducido de secuencias EPIYA-A del gen CagA se asocia con cancer
de duodeno

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.
php/136353
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