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EDITORIAL

Secuelas post-COVID-19: una imbricada red entre la
neuroinflamacion y la disbiosis

Post-COVID-19 sequelae: an imbricate network between neuroinflammation and dysbiosis

Graciela A. Cardenas-Hernandez
Departamento de Neurologia, Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, Ciudad de México, México

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
aun afecta a millones de personas en el mundo. Como
otros virus respiratorios, la principal via de ingreso del
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV-2) la constituyen las fosas nasales, desde
donde puede alcanzar directamente el sistema respi-
ratorio y el sistema nervioso central (SNC). En ambos
sistemas existen células que expresan el receptor
ACE2, entre otros, que median la entrada del virus a
las células. Por ello, ademas de producir afectacion
predominante respiratoria, el virus puede afectar el
SNC. Mediante la expresion de sefiales asociadas al
propio virus, asi como sefales de dafio, el patégeno
puede promover tanto inflamacion sistémica como en
el SNC (inflamacion central o neuroinflamacién). En su
fase aguda, estos fendmenos inflamatorios exacerba-
dos se dirigen a controlar la infeccion, pero en forma
sostenida o persistente (inflamacién crénica) pueden
amplificar el dafo. Se estima que este panorama de
inflamacion cronica se observa en el 10 a 30% de los
pacientes infectados no hospitalizados, y en el 50 a
70% de los hospitalizados. Esta inflamacion periférica
y central exacerbada promueve el desarrollo de se-
cuelas post-COVID o sindrome post-COVID (SPC)'.
En este contexto, el SPC es ya un problema de salud
global emergente. Clinicamente, esta condicién es
heterogénea y multisistémica, con signos y sintomas
que pueden persistir después de las 12 semanas
postinfeccién aguda. Las manifestaciones descritas
pueden presentarse independientemente de la edad y
la forma clinica de COVID-19 que haya padecido el
infectado.
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E-mail: gcardenas @innn.edu.mx

Fecha de recepcion: 10-10-2023
Fecha de aceptacion: 25-10-2023
DOI: 10.24875/CIRU.23000511

Una de las manifestaciones clinicas mejor caracter-
izadas y con mayor impacto en la morbilidad es la
neuropsiquiatrica, que incluye alteraciones neurocog-
nitivas, fatiga, cefalea, anosmia/hiposmia, vértigo, do-
lor difuso, ansiedad o depresién, las cuales se
presentan en mas de 80% de quienes sufrieron CO-
VID-19 severa. Aungque no se conocen las causas del
SPC, diversos mecanismos fisiopatoldgicos podrian
participar en él; entre estos, la desregulacion del
sistema inmunitario con o sin reactivacion de patdge-
nos subyacentes y la disbiosis intestinal parecen ser
determinantes. El panorama parece sombrio en Méxi-
co, considerando la alta prevalencia en la poblacién
general de patologias como diabetes, hipertension
arterial, obesidad y enfermedad periodontal entre
otras, en las que prevalece un estado de inflamacién
crénica estrechamente relacionada con disbiosis v,
por ende, con neuroinflamacion.

Los afectados por el SPC comparten caracteristicas
clinicas con otros sindromes posvirales, incluyendo
alteraciones en la respuesta inmunitaria, tanto en la
innata (activacién de células innatas como macroéfa-
gos, neutrdfilos y células NK) como en la adaptativa.
En esta ultima se ve afectado el numero de varios
subtipos de células T, incluyendo una reduccioén en el
numero de células T CD4+ de memoria efectora, asi
como de marcadores de agotamiento (incremento del
ligando 1 de muerte programada [PD-1], que es una
proteinas inmunorreguladora) tanto en células T
CD4+ y CD8+ que persiste por mas de 12 meses'2.
Curiosamente, se ha reportado que incluso después
de ocho meses de haber presentado COVID-19 existe

Cir Cir. 2023;91(6):723-724
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pérdida de células B y T naif, ademas de una mayor
expresion de interferones tipo | (IFN-o e IFN-f) y I
(IFN-A)'®. Estos hallazgos podrian ser de potencial
utilidad para la confirmacién del diagndstico clinico de
SPC por medio de pruebas de citometria de flujo.

Otras alteraciones en el perfil inmunitario incluyen
la elevacién de citocinas proinflamatorias como inter-
leucina [IL] 1B, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa y
quimiocinas como la proteina-10 inducible por IFN-A
y eotaxina 1 (CCL11); esta Ultima se ha relacionado
estrechamente con disfuncion cognitiva y activacion
microglial a nivel hipocampal, asi como con inhibicion
de la neurogénesis en un modelo murino de infeccién
por SARS-CoV-2'#,

Mediante estudios de resonancia magnética se ha
demostrado en individuos con SPC una disminucion
del volumen cortical de la sustancia gris, particular-
mente en la corteza orbitofrontal y el giro parahipo-
campal (regiones funcionalmente conectadas con la
corteza olfatoria primaria) y una gran reduccién de la
talla cerebral global®. Adicionalmente, se han reporta-
do alteraciones en la microbiota intestinal desde la
fase aguda de COVID-19, observandose una dis-
minucién en especies como Faecalibacterium praus-
nitzii y Eubacterium rectale, que tienen propiedades
inmunomorreguladoras, junto con un incremento de
Ruminococcus gnavus y Bacteroides vulgatus, alter-
aciones que durante la fase aguda se han asociado
con el desarrollo de la tormenta de citocinas proin-
flamatorias, pero que pueden persistir de forma croni-
ca, incluso tras un afo de la infeccidn. Su persistencia
da lugar a cambios como de productos bacterianos
con propiedades antiinflamatorias como los &cidos
grasos de cadena corta, particularmente reduccion de
los niveles de butirato (metabolito derivado de la fer-
mentacién de carbohidratos poliméricos, como el
almidoén), mayor predisposiciéon a incrementos en la
permeabilidad intestinal y la traslocacién de compo-
nentes toxicos de la microbiota (bacterianos como li-
popolisacarido [LPS] o fungicos como galactomanano
y B-D glucano) a la sangre, lo cual contribuye fuerte-
mente a procesos de inflamacion sistémica y neuroin-
flamacioén'. El papel causal de las alteraciones de la
microbiota en la inflamacién se sustenta en datos

sobre la transferencia de microbiota de individuos hu-
manos con SPC a ratones sanos, que promueve cam-
bios diversos patolégicos como la alteracion en los
mecanismos de defensa a nivel pulmonar ante bacte-
rias y el deterioro cognitivo, fenémenos que en conjunto
simulan las manifestaciones neurocognitivas del SPCE.

La persistencia de los fendomenos de inflamacion
sistémica/neuroinflamacion induce efectos deletéreos
en el cerebro, particularmente por la activacién sos-
tenida de la microglia y los astrocitos (astrogliosis),
asi como la pérdida de neuronas, lo cual podria preci-
pitar el desarrollo de enfermedades neurodegenerati-
vas. En este contexto, se plantea un panorama que
amerita atencion a corto plazo, en particular conside-
rando que persiste la circulacion de SARS-CoV-2, lo
que promueve la generacion de nuevas variantes, la
alta prevalencia de estados de inflamacién crénica de
baja intensidad aunadas al envejecimiento poblacio-
nal, asi como el incremento de las manifestaciones
neurocognitivas y psiquiatricas en el SPC. El recono-
cimiento temprano del SPC puede ser importante
para una planificacién adecuada del tratamiento y de
las medidas de prevencion que potencialmente
ayuden a reducir el riesgo de neurodegeneracion,
como lavados nasales constantes con solucion salina,
ejercicio aerdbico rutinario, el consumo de polifenoles
prebidticos (cumarina, taninos, acidos fendlicos, fla-
vonoides) mediante la dieta en combinacién con pro-
bidticos y terapia cognitiva que puedan impactar en
la homeostasis del microbioma intestinal y nasal.
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Utilizing the lymphocyte-monocyte ratio in predicting the
recurrence of spontaneous pneumothorax

Utilizacion de la proporcion linfocitos-monocitos para predecir la recurrencia del
neumotorax espontaneo

Murat Saricam’, Oya Guven?*, and Berker Ozkan®

'Department of Thoracic Surgery, Faculty of Medicine, Kirklareli University, Kirklareli; 2Department of Emergency Medicine, Faculty of Medicine,
Kirklareli University, Kirklareli; *Department of Thoracic Surgery, Faculty of Medicine, Istanbul University, istanbul. Turkey

Abstract

Objective: Lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) has been introduced as a predictor and a prognostic factor for multiple disea-
ses. This study aimed to determine the efficiency of LMR in predicting the recurrence of spontaneous pneumothorax.
Materials and methods: A total of 374 patients who had received chest tubes at the first episode of primary spontaneous
pneumothorax were examined in terms of age, gender, side of the pneumothorax, status of recurrence, LMRs at the time of
admittance and recurrence, and the interval until the recurrence. Results: Recurrence was diagnosed in 106 (28.3%) patients,
whereas the mean time until the recurrence was 15.32 + 5.57 months. Significantly, the recurrence rate was higher, while the
time until the relapse was shorter for patients with elevated levels of LMR. Moreover, LMR counting over 1.25 demonstrated
a 70.8% sensitivity and a 94.4% specificity in predicting a potential recurrence. Conclusions: Calculation of LMR at the first
episode of spontaneous pneumothorax contributes to predict a potential recurrence when combined with traditional risk factors.

Keywords: Spontaneous pneumothorax. Recurrence. Lymphocyte-to-monocyte ratio. Prediction. Surgery.
Resumen

Objetivos: La proporcion de linfocitos a monocitos (PLM) se ha introducido como un predictor y un factor prondstico para
multiples enfermedades. Este estudio tuvo como objetivo determinar la eficiencia de LMR en la prediccion de la recurrencia
del neumotdrax espontdneo. Materiales y métodos: Un total de 374 pacientes que habian recibido tubos de tdrax en el primer
episodio de neumotdrax espontdneo primario fueron examinados en términos de edad, género, lado del neumotdrax, estado
de recurrencia, PLM al momento del ingreso y recurrencia, y el intervalo hasta la recurrencia. Resultados: Se diagnostico
recidiva en 106 (28.3%) pacientes, siendo el tiempo medio hasta la recidiva de 15.32 + 5.57 meses. Significativamente, la
tasa de recurrencia fue mayor, mientras que el tiempo hasta la recaida fue mas corto para los pacientes con niveles elevados
de PLM. Ademas, el recuento de PLM superior a 1.25 demostré una sensibilidad del 70.8 % y una especificidad del 94.4 %
para predecir una posible recurrencia. Conclusién: Calcular la PLM en el primer episodio de neumotdrax espontdneo predice
una posible recurrencia cuando se combina con los factores de riesgo tradicionales.

Palabras clave: Neumotdrax espontdneo. Reaparicion. Proporcion de linfocitos a monocitos. Prediccion. Cirugia.

*Correspondence: Date of reception: 22-10-2022 Cir Cir. 2023;91(6):725-729
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|ntroduction

Primary spontaneous pneumothorax (PSP) is the
accumulation of air in the pleural space without any
underlying traumatic and iatrogenic etiology or an evi-
dent pulmonary disease. Tall and thin body habitus,
male gender, smoking, and being aged between 19
and 25 years are frequently encountered clinical fea-
tures whereas subpleural blebs and bullae appear to
play a significant role in the pathogenesis of PSP at
a rate as high as 80%"2.

The recurrence rate of PSP has been reported to
be ranging over 30% after the first episode®. Although
there have been conclusive studies that indicate the
risks of recurrence, debates mostly consist of similar
variables and surgical outcomes while the deficiency
of presenting novel predictive factors still exists'.

The lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) actually
compels attention as a diagnostic tool for inflamma-
tory events and a predictor of prognosis in malignan-
cies for the concomitant advantages of easy
accessibility and economical benéefits.

Regarding that the pathological manifestations of
PSP mostly develop in response to the inflammatory
reactions produced by the parenchymal injury, this
study aimed to investigate the efficacy of LMR in pre-
dicting the recurrence of PSP for the first time in the
literature.

Material and methods

This study was approved by the Kirklareli Medical
School Scientific Research Ethic Committee
(P202200019-01/8.8.22). A retrospective study was
conducted to include a total of 374 patients among
442 cases who had been diagnosed with PSP at the
University Hospital between 2000 and 2021. Treatment
with tube thoracostomy at the first episode and
recurrent pneumothorax on the same side of the initial
event were the principal inclusion criteria. Patients
who had presented a secondary spontaneous
pneumothorax, a history of chest surgery and any
clinical or radiological suspicion of a local or a
systemic infection, were excluded from the study.
Regarding the well-accepted impact of smoking on the
occurrence and also recurrence of PSP, the current
and past history of smoking were accepted as
exclusion criteria to provide a valid analysis of LMR
as a potential risk factor. Follow-up period for the
whole group of patients was 5 years.

In the first episode, all patients received 20 or
24 French chest tubes under local anesthesia. LMRs
were calculated through whole blood counts that were
obtained before interventions. The patients were invited
to follow-up examinations during the 1%t and 3 weeks
after being discharged or any time when they devel-
oped complaints similar to the initial admittance. The
presence of recurrent pneumothorax was confirmed
by chest X-ray or computed tomography. The patients
with recurrence received chest tubes or underwent
thoracotomy or thoracoscopy where partial parietal
pleurectomy in addition to bullectomy or wedge resec-
tion was applied.

Whole group of patients was examined in terms of
age, gender, side of the pneumothorax, LMR, status
of recurrence, and the time until the recurrence. LMR
was noted as a numerical value while the time of
recurrence was stated as months.

The Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (IBM SPSS for Windows, Ver.24) statistical
package program was used for calculations. The
descriptive statistics were stated as mean, standard
deviation, minimum, and maximum for continuous
variables and as number and percentage for categori-
cal variables. The calculations were checked for nor-
mal distribution by Kolmogorov—Smirnov (n > 50) test
and parametric tests were applied. One-way analysis
of variance (ANOVA) was performed to compare the
mean values of the patient groups. Pearson correla-
tion coefficients were used to reveal the relations
between measurements. Sensitivity, specificity, and
cut-off values of LMR were assessed by ROC analy-
sis. Chi-square test was used to identify the relation
between categorical variables. p < 0.05 were consid-
ered as statistically significant.

Results

The mean age of the patients including 296 (79.1%)
males and 78 (20.9%) females was 22.45 + 2.5 years.
Pneumothorax was right sided in 177 (47.3%) and
197 (52.7%) cases. Mean LMR was calculated as
1.21 = 0.31 at the first episode and 1.43 + 0.58 at the
time of relapse. Recurrent pneumothorax was diag-
nosed in 106 (28.3%) patients whereas the mean
time between the first episode and the recurrence was
15.32 + 5.57 months. Related data were summarized
in table 1.

Statistical studies were unable to determine a sig-
nificant difference in terms of gender and side of
pneumothorax regarding the status of recurrence
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Table 1. Demographic and clinical features of the patients

Parameters Values

Age, mean + SD (min-max), years 22.45 + 2,51 (17-36)

LMR at first episode, mean + SD (min-max) 1.21 +£0.31(0.7-2.5)
LMR at recurrence, mean + SD (min-max) 1.43 +0.58 (0.9-2.7)

Time until recurrence, mean + SD (min-max),
months

15.32 + 5.57 (6-28)

Gender, n (%)
Male 296 (79.1)
Female 78 (20.9)

Side of pneumothorax, n (%)

Right 177 (47 3)

Left 197 (52.7)
Recurrence, n (%)

Present 106 (28.3)

Absent 268 (71.7)

SD: standard deviation; Min: minimum; Max: maximum; LMR: lymphocyte-to-monocyte ratio.

(p > 0.05). Furthermore, gender or side of the pneu-
mothorax did not constitute a difference in the LMR
counts (p = 0.075 and 0.727, respectively). However,
mean LMR was 1.53 + 0.35 for the patients who had
developed recurrence and 1.08 + 0.15 for the rest of the
cases, showing that mean LMR was significantly elevated
in the patients who would encounter a relapse (p < 0.05)
(Table 2). With regard to the recurrence-developing
group of patients, mean time that had passed until the
recurrence was shorter for the cases who had higher
counts of LMR considering that statistical analysis indi-
cated a negative if correlation coefficient between these
two variables (p = 0, r = -0.81) (Fig. 1).

LMR demonstrated a 70.8% sensitivity and a 94.4%
specificity in predicting a potential recurrence for a cut-
off value of 1.25 (area under the curve: 0.931, p =0.001)
(Fig. 2).

Among a total of 442 cases with the first episode
PSP, 68 patients were only observed clinically and
radiologically and discharged without any additional
treatment or intervention. Thoracoscopy was per-
formed for 78 (73.6%) and thoracotomy for 26 (24.5%)
cases who had developed recurrence whereas
2 (1.9%) patients who had disapproved surgery were
treated with tube thoracostomy.

Discussion

The findings of this study show that LMR exceeding the
threshold value of 1.25 at the first episode of pneumotho-
rax may contribute to predict a potential recurrence.

2,00

1,757

Mean LMR

1,257

1,00 T T T

10 15 20 25 30
Time Between First Episode and Recurrence (months)

Figure 1. Relation of lymphocyte-to-monocyte ratio and the time
between first episode and recurrence of pneumothorax.
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04

00 02 04 06 08 10
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Figure 2. Receiver operating characteristic analysis of lymphocyte-to-
monocyte ratio as the predictor of recurrent pneumothorax.

PSP more frequently occurs in young males with tall
and thin habitus whereas bullous parenchymal lesions
and smoking are considered as definite risk factors2+#,
Although the optimal management strategy of first-
episode PSP is still controversial, techniques of
observing small PSPs without intervention and plac-
ing small-bore chest tubes for larger PSPs only if the
attempts to success by simple aspiration fail have
been approved®. A recent study by Brown et al.
reported that conservative management of moderate-
to-large PSPs provided resolution of pneumotho-
rax within 8 weeks and resulted in lower rates of
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Table 2. Factors associated with the recurrence

Parameters Recurrence (n = 106) Non-recurrence (n = 268) p-value
Age, mean + SD 21.3+242 22.09 +2.26 0.263"
Gender, n (%) 0.0811
Male 83 (28) 213(72)
Female 23(29.5) 55 (70.5)
LMR at first episode, mean + SD 153 +0.35 1.08+0.15 < 0.001*
Side of pneumothorax, n (%) 0.848f
Right 51(28.8) 126 (71.2)
Left 55 (27.9) 142 (72.1)
*ANOVA: analysis of variance.
Chi-square.

SD: standard deviation.

recurrence when compared to interventional treat-
ment'®. Recurrence of PSP ranging from 16% to 52%
and progressively increasing incidence of subsequent
recurrences constitutes a significant challenge for both
patients and physicians2®.

Histopathologic findings in the surgical specimens
from the patients with pneumothorax mostly conform
with chronic inflammation that demonstrates eosino-
philic pneumonia-like changes, pleuritis, and hemo-
siderin deposition in both pleura and lungs". This
evidence has arised the efforts to consider the inflam-
matory events associated with pneumothorax to pre-
dict a potential relapse. De Smedt et al. reported that
peripheral blood analysis in patients with first-episode
pneumothorax indicated an increase in white blood cell,
neutrophil, monocyte, and eosinophil counts and also a
non-significant decrease in lymphocyte counts when
compared to the control group of healthy individuals'.
A study by Selvi et al. also announced that elevated neu-
trophil-to-lymphocyte and platelet-to-lymphocyte ratios
were associated with recurrence in the patients with
PSP,

Utilization of LMR was announced to be efficient in
the diagnosis and the determination of prognosis in
both inflammatory diseases and malignancies. LMR
was reported as an independent prognostic factor in
the patients following antituberculous treatment and
also a valuable independent indicator to identify the
extent of involvement for active ulcerative colitis™®.
Moreover, recent studies reported that LMR was
instructive in obtaining additional prognostic informa-
tion in malignancies including colon cancer, hepato-
cellular carcinoma, and follicular lymphoma'”*®. The
current literature does not include any studies that
address LMR as a risk or a predictive factor for the
recurrence of pneumothorax. In this series, the pres-
ence of elevated LMR noticed at the first episode was

related with a relapse. Moreover, the time interval until
the recurrence demonstrated a significant negative cor-
relation with higher counts of LMR. All these findings
imply that LMR that elevates in relation to the severity
of inflammatory processes lends assistance to predict
the recurrence of pneumothorax as well as the prog-
nosis of several malignancies. However, multicentered
prospective studies with larger study populations and
multivariate analysis are needed.

The principal limitations were the retrospective design
over a long period of time during which the management
for PSP has evolved and the strict norms for the exclu-
sion of cases with secondary spontaneous pneumotho-
rax, smoking, and a past history of chest surgery.

Conclusion

The value of LMR above the threshold value of 1.25
that is measured at the first episode of PSP may provide
supporting evidence to predict a potential recurrence
when combined with the traditional risk factors.
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Abdominal aortic aneurysm characteristics and outcomes:
a single-center retrospective cross-sectional study

Caracteristicas y resultados de aneurismas aorticos abdominales: estudio transversal
y retrospectivo de un solo centro
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Abstract

Objective: The objective of the study is to evaluate the characteristics and outcomes of patients with abdominal aortic aneu-
rysm (AAA) and its correlation with mortality in the first 30 days after the procedure was performed. Methods: Demographic
information, clinical and radiological characteristics, as well as outcomes 30 days after the procedure was performed were
assessed and compared. Continuous variables were analyzed with Student’s t-test and categorical with Chi-square and Fi-
sher’s exact test. Results: Duration of the procedure (p = 0.001), blood loss (p < 0.001), age > 75 years (p = 0.027), aneu-
rysm size > 65 mm (p = 0.01), open surgery (p = 0.001), presence of pain (p = 0.005), chronic kidney disease (p = 0.03),
and rupture of the aneurysm (p < 0.001) were the factors significantly associated with mortality. Conclusion: It is essential
that patient characteristics and comorbidities are assessed, as well as factors that may affect the outcomes to predict the
prognosis in patients with AAA. At present, no mortality predictive model is universally applicable and highly variable perfor-
mance across different populations might need a model that adapts to the population of interest.

Keywords: Aortic abdominal aneurysm. Characteristics. Outcomes. Mexico.
Resumen

Objetivo: Evaluar las caracteristicas y resultados de los pacientes con aneurisma de aorta abdominal y su correlacion con la
mortalidad en los primeros 30 dias después de realizado el procedimiento. Métodos: Se evalud y compard la informacion
demogrdfica, las caracteristicas clinicas y radioldgicas, asi como los resultados a los 30 dias de realizado el procedimiento.
Las variables continuas se analizan con la prueba de t de Student y las categdricas con Chi-cuadrado y la prueba exacta de
Fisher. Resultados: La duracion del procedimiento (p = 0.001), pérdida de sangre (p < 0.001), edad > 75 afios (p = 0.027),
tamafio del aneurisma > 65 mm (p = 0.01), cirugia abierta (p = 0.001), presencia de dolor (p = 0.005), enfermedad renal
cronica (p = 0.03) y rotura del aneurisma (p < 0.001) fueron los factores asociados significativamente a la mortalidad.
Conclusioén: Es fundamental evaluar las caracteristicas de los pacientes y las comorbilidades, asi como los factores que
pueden afectar los resultados para predecir el prondstico en pacientes con aneurisma de aorta abdominal. En la actualidad,
ningun modelo predictivo de mortalidad es universalmente aplicable y la alta variabilidad de resultados entre diferentes po-
blaciones podria necesitar un modelo que se adapte a la poblacion de interés.

Palabras clave: Aneurisma de la aorta abdominal. Caracteristicas. Resultados. México
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|ntroduction

Abdominal aortic aneurysm (AAA) describes a segmen-
tal, full-thickness dilatation of the abdominal aorta exceed-
ing the normal vessel diameter by 50%, although an
aneurysm diameter of 3.0 cm is commonly regarded as
the threshold'. The prevalence rates of AAA range from
1.9% to 18.5% in males and 0% to 4.2% in females?. Fre-
quent risk factors associated with AAA are age, smoking,
gender, chronic obstructive pulmonary disease, chronic
kidney disease, hypertension, family history, and coronary
artery disease®. They are usually asymptomatic unless
complications occur. Patients at the highest risk of aortic
rupture are those with larger diameter AAAs. Growth rates
increase markedly with aneurysm diameter; for each
0.5 cm increase in AAA diameter, growth rates increased
by 0.5 mm/year and rupture rates double*®. The estimated
annual rupture risk according to diameter is 0%, 0-5%,
13-15%, 10-20%, 20-40%, and 30-50% in cases with di-
ameter less than 4 cm, 4-5 cm, 5-6 cm, 6-7 cm, 7-8, and
> 8, respectively®. This catastrophic event is associated
with a mortality of 50-80% and even with emergency
surgical repair, mortality is about 40% to 50%"%; the stron-
gest predictor of in-hospital mortality has been found to
be age®. There are currently open and endovascular tech-
niques whose objective is to isolate the aneurysm from
the circulation, eliminating the risk of rupture. Early com-
plications after the procedure are common. They include
endoleaks (persistent blood flow into the aneurysm sac
after graft placement), access site complications (arterial
rupture and dissection), atheroembolism, lower limbs isch-
emia, renal failure, and endograft migration.

Recent studies have found a significantly decrease in
AAA rupture mortality rates, mainly due to improvements
in public health awareness, screening, and manage-
ment'®*2, In view of the high morbidity and mortality
rates, the importance of early diagnosis and treatment to
decrease the public health burden, this study is aimed to
evaluate the characteristics and outcome of patients with
AAAs and its correlation with mortality in the first 30 days
after the procedure was performed. To the best of our
knowledge, this is the first analysis of the characteristics
and outcomes of AAA including Mexican population.

Materials and methods
Study design and setting

This is a retrospective, cross-sectional study con-
ducted at a national vascular surgery referral hospital

in Mexico. All procedures performed in studies involving
human participants were in accordance with the ethical
standards of the institutional research committee and
with the 1964 Helsinki Declaration and its later amend-
ments or comparable ethical standards. For this type of
study, formal consent is not required. This retrospective
study was approved by the institutional ethics review
board and a waiver of consent was obtained.

Study population

From January 2016 to December 2021, patients with
AAA presenting to the emergency department or in-
hospital vascular surgery consultation were studied.
For this study, patients with confirmed AAA were en-
rolled using census sampling method. Patients with
an incomplete medical profile and those discharged
against medical advice were excluded.

Data collection

Data were collected by reviewing medical records of
the medical center. Pre-designed checklists containing
medical history, demographic data (age, gender), chief
complaint, characteristics of aneurysm (location, size),
family history, presence or absence of leakage based
on computed tomography scan findings, and treatment
approach, as well as outcomes (mortality) (Fig. 1).

Statistical analysis

Data analysis was done using the Statistical Pack-
age for the Social Sciences version 25.0 statistical
software. Findings were presented as mean + stan-
dard deviation or frequency (%) for numerical and
categorical variables, respectively. The utilized tests
were chi-square, independent sample t-test, and Fish-
er's exact test. p < 0.05 was considered statistically
significant.

Results
Characteristics of patients

During COVID-19 pandemic, the admission of pa-
tients reduced significantly, leaving 56 patients for
analysis. Table 1 and Figure 2 show the baseline
characteristics of studied patients. The mean age was
71.93 = 10.21 (22-86). 80.4% (45) were male and
19.6% (11) were female. The most frequent chief
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Figure 1. A: CT reconstruction of the abdomen and pelvis shows a
7.1 cm AAA. B: sagittal CT with intravascular contrast shows an AAA
with mural thrombus on both the anterior (white arrowheads) and pos-
terior (black arrowhead) margin of the aorta.

complaint was pain (51.8%), whereas abdominal pain
being the most frequent location (37.5%), followed by
lumbar pain (12.5%) and thoracic pain (8.9%). Limb
ischemia presented in 7.1% and shock state only in 3.6%.
The main duration of pain was 1.65 + 4.33 months
and mean aneurysmal size was 65.42 mm + 15.26.
Location of the aneurysm was found infrarenal in
89.3%, juxtarenal in 5.4%, and abdomino-thoracic
aorta in 5.4%. Synchronous aneurysm presented on
the right common iliac artery (14.3%), left common
iliac artery (3.6%), and both iliac arteries (10.7%).

Outcomes

Elective procedure was performed in 80.4% (45).
Open surgery was performed in 32.1% (18). Of all
mortality in open surgery, ruptured aneurysm repre-
sented 80% (8). Endovascular procedure was per-
formed in 67.9% (38) with a mortality of 10.5% (4).
Ruptured aneurysms represented 19.6% (11) of cases,
in which death was seen in 81.8% (9). 25% (14) pa-
tients did not survive 30 days after the procedure was
performed, in which ruptured aneurysms represented
64.3% (9). Duration of the procedure (p = 0.001),
blood loss (p < 0.001), age > 75 years (p = 0.027),
aneurysm size > 65 mm (p = 0.01), open surgery
(p = 0.001), presence of pain (p = 0.005), chronic kid-
ney disease (p = 0.03), and rupture of the aneurysm
(p < 0.001) were among the factors significantly as-
sociated with mortality (Table 2).

Table 1. Baseline characteristics of patients

Variables Frequency, n (%)
Gender
Male 45 (80.4)
Female 11(19.6)
Pain location
Abdominal 21(37.5)
Lumbar 7(12.5)
Thoracic 5(8.9)
Shock state 2(3.6)
Limb ischemia 4(7.1)
Medical history
Smoking 50 (89.3)
Hypertension 43(76.8)
Ischemic heart disease 13(28.2)
Diabetes mellitus 12 (21.4)
Chronic kidney disease 9(16.1)
Dyslipidemia 6(10.3)
Chronic obstructive pulmonary disease 5(8.9)
Cerebrovascular accident 3(5.4)
lliac artery synchronous aneurysm
Right common iliac artery 8(14.3)
Bilateral common iliac artery 6(10.7)
Left common iliac artery 2(3.6)
Family history 1(1.8)
Aneurysm location
Infrarenal 50 (89.3)
Juxtarenal 3(5.4)
Abdomino-thoracic 3(5.4)
Discussion

In this study, we show the characteristics of patients
with AAA, the outcomes after the procedure (open or
endovascular), and its correlation with mortality in the
first 30 days after the procedure was performed (Figs. 3
and 4). According to previous data, smoking is the main
risk factor correlated to AAA3. Other risk factors include
age, male gender, high blood pressure, coronary artery
disease, family history of AAA, high cholesterol, lower
extremity peripheral arterial disease, history of a cere-
brovascular event, and obesity. Diabetes has been
found as a negative association with AAA™. This cor-
relates with our study, in which we observed smoking
as the most frequent associated factor, followed by
hypertension and coronary artery disease. More recent
studies have found a positive correlation between
chronic obstructive pulmonary disease, chronic kidney
disease, and greater incidence of AAA*'S,

The incidence of concomitant common iliac artery
aneurysm has been reported from 12% to 40%, and
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Figure 2. Comorbidities of studied patients.
CAD: coronary artery disease; DM: type 2 diabetes mellitus; CKD: chronic kidney disease; DLP: dyslipidemia, COPD: chronic obstructive pul-
monary disease.

Table 2. Correlation between baseline characteristics, outcomes, and mortality

Variables Survived, n (%) Died, n (%) p value OR (CI 95%)
Age > 75 13 (59.1) 9(40.9) 0.02 4.01(1.1-14.3)
Aneurysm size > 65 mm 11 (55) 9 (45) 0.01 5(1.3-18.4)
Open surgery 8 (44.4) 10 (55.6) 0.001 10.6 (0.6-42.7)
Female gender 7(63.6) 4(36.4) 0.43 0.5(0.1-2)
Pain 17 (21.8) 12 (41.4) 0.005 8.8 (1.7-44)
Ruptured aneurysm 2(18.2) 9(81.8) < 0.001 36 (5.9-216)
Cerebrovascular accident 1(33.3) 2 (66.6) 0.15 6.8 (0.5-82)
Hypertension 31(72.1) 12 (27.9) 0.48 2.1(0.4-11)
Smoking 38 (76) 12 (24) 0.63 0.6 (0.1-3)
Diabetes mellitus 12 (100) 0(0) 0.02 0.6 (0.5-0.8)
Chronic kidney disease 4(44.4) 5(55.6) 0.03 5.2 (1.1-23)
Ischemic heart disease 11(84.6) 2(15.4) 0.48 0.4 (0.09-2.4)
Chronic obstructive pulmonary disease 2 (40) 3 (60) 0.09 5.4 (0.8-36)

Length of stay (days)
Mean + DE 13.1+6.9 10.2 £ 10.7 0.24

Duration of procedure (min)
Mean + DE 2339+ 17.2 3785+ 1736 0.001

Blood loss (ml)
Mean + DE 467.6 + 595 2971 + 2885 < 0.001
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Figure 3. A: diagnostic angiography demonstrating the presence of an
infrarenal AAA. B: computed tomography 3D volume rendering after
EVAR showing no stent-graft migration, limb occlusion, or endoleak.

Figure 4. Abdominal aortic aneurism repair with the placement of a
dacron graft. Note the aneurysm sac surrounding the graft.

that right sided is more common than left sided's8.
We report an incidence of 28.6%, also with right sided
(14.6%) being more frequent than left (3.6%).

Factors significantly correlated with mortality 30 days
after the procedure was performed were the duration
of the procedure, blood loss, age > 75 years, aneu-
rysm size > 65 mm, open surgery, presence of pain,
chronic kidney disease, and rupture of the aneurysm
at presentation. Several predictor models and risk fac-
tors for mortality after AAA repair in different clinical
situations (elective or urgent; open or endovascular)
have been described with contrasting and similar re-
sults, but the most consistent data associated with
mortality are procedure performed, chronic obstructive
pulmonary disease, cerebrovascular disease, renal in-
sufficiency, aneurysm size, increasing age, female
sex, serum creatinine level, cardiac disease, previous
aortic surgery or stent, abnormal white cell count, and
abnormal serum sodium level. Lijftogt et al.”®. con-
ducted a systematic review for mortality risk prediction
models for AAA surgery and at present, no predictive
model is universally applicable due to the lack of ex-
ternal validation, and they also demonstrated highly
variable performance across different populations.

Randomized controlled trials?°-?2 of AAA have shown
marked benefits of EVAR with respect to 30-day
mortality compared to open repair. Although aneurysm
rupture is the most significant complication, aneurysm-
related death is a relatively minor determinant of long-
term survival in all three randomized trials?, systematic
reviews,* and retrospective studies?52¢; atherosclerotic
cardiovascular, end-stage renal disease, and cancer-
related death represent a greater threat.

Considering that survival is influenced by these fac-
tors, this raises the issue of screening for AAA to ease
early elective intervention at a younger age, ideally be-
fore the onset of comorbidity and therefore, higher risk
of death. Evidence shows that screening reduces aneu-
rysm-related mortality in certain populations, with the
strongest recommendation for men aged 65-75 years?.
Screening patients below 65 years old are unlikely to be
economically viable (due to a low prevalence of dis-
ease), although expanded criteria for screening have
been recently proposed?. It is therefore imperative that
aside from perioperative details, patient characteristics
and comorbidities are assessed, as well as factors that
may affect the outcome to predict the prognosis in pa-
tients with AAA. These data might prove to be of clinical
interest and relevance for the assessment of prognostic
variables for short and long-term survival.

This study has some limitations. First, it is retrospec-
tive and therefore prone to inherent bias with such
studies. This was a small retrospective study with only
56 patients, and its statistical power may be limited.
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Second, the follow-up period was lost in some patients
as to permit an investigation of the long-term clinical
outcomes of overall survival. It is also important to note
that several types of graft were utilized; however, this
reflects real-world clinical practice.
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Abstract

Objective: The objective of this study was to investigate the effects of activity-based locomotor training (ABLT) on motor func-
tion and walking ability in children with spinal cord injury (SCI). Materials and methods: The Chinese National Knowledge
Infrastructure, WanFang, VIP, PubMed, and Web of Science databases were searched for related studies, with two reviewers
subsequently evaluating the literature quality using the Cochrane Handbook. Results: A total of 11 studies were eligible, while
only one met the ABLT standard program criteria. Overall, ABLT significantly improved the lower limb motor function, increased
walking speed and distance, and improved the aaily living ability of children with SCI. Conclusions: The ABLT strategy is of
great significance to the motor function and walking ability of children with SCI. At present, there exist few studies on the ap-
plication of ABLT for pediatric SCI. Further control studies with a larger sample size are required to improve the ABLT program
guidelines for children with SCI.

Keywords: Activity-based locomotor training. Children. Pediatric spinal cord injury. Walking ability. Motor function.
Resumen

Objetivo: Discuta el impacto del entrenamiento ejercicio basado en la actividad en la lesion de la médula espinal en la funcion
de movimiento de los nifios y la capacidad de caminar. Materials y métodos: Segtin China Zhiwang, Wanfang, VIP, PubMed,
Science Network y otros documentos relacionados como fuente de datos. Dos revisores usan calidad de evaluacion manual
de Cochrane. Resultados: Un total de 11 estudios cumplen con las condiciones. Solo hay un estudio que cumple con los
proyectos estandar de ABLT. General, ABLT mejora significativamente la funcion de los nifios con lesiones de la médula
espinal, aumenta la velocidad y la distancia de caminar y mejora la capacidad de la vida diaria. Conclusion: La estrategia
ABLT es de gran importancia para la funcion de movimiento de los nifios de la médula espinal y la capacidad de caminar. En
la actualidad, ABLT tiene menos investigacion en lesion pedidtrica de la médula espinal. Es necesario mostrar la cantidad de
muestra y controlar la investigacion para mejorar las pautas del plan ABLT para el dafio de la médula espinal a los nifios.

Palabras clave: Entrenamiento ejercicio basado en actividad. Nifios. Lesion de la médula espinal pediatrica. Capacidad de
caminar. Funcion de ejercicio.
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|ntroduction

Spinal cord injury in children (SCI) is a serious dis-
abling disease caused by various factors'. The disease
not only causes motor, sensory and autonomic nerve
dysfunction below the injury level?, and reduces the
basic daily living and social participation abilities but
also causes scoliosis, hip dislocation, pressure ulcers,
and other complications®. The main clinical manifesta-
tions of SCI are sudden pain in the lower back, lower
limb motor and sensory disorders, and urinary and
fecal incontinence, while the attendant imaging reveals
multi-stage abnormal spinal cord signals centered on
T9 and T10* The main goal of spinal cord rehabilita-
tion is to restore walking ability and improve walking
quality after SCI. Extensive locomotor training can re-
store locomotion function after SCI in humans.

Activity-based locomotor training (ABLT) is a reha-
bilitation strategy that, based on scientific and clinical
evidence, is designed to enhance the recovery of pos-
tural control, balance, standing, walking, overall health,
and quality of life following neurologic injury or disease.
The program consists of treadmill training with partial
weight support, overground assessment, and integra-
tion into family and community activities (Fig. 1). As an
activity-based therapy, locomotor training is a thera-
peutic intervention that results in neuromuscular activa-
tion below the level of the lesion to promote the recovery
of motor functioning with the aim of retraining the ner-
vous system to regain the ability to handle and tackle
specific tasks®. Activation of the neuromuscular system
occurs during repetitive and progressive practice of the
desired task, with the so-called ‘activity-dependent
plasticity’ promoting the functional reorganization of the
neuromuscular system. Locomotor training focuses on
task-specific training of the injured components to re-
turn functioning to pre-injury levels of neuromuscular
control as far as possible.

While studies have demonstrated that ABLT can
effectively promote neuromuscular recovery and im-
prove motor function in children with SCI, thus en-
hancing their social participation, there is a remarkable
lack of standardization regarding the techniques and
methods of assessment used to evaluate the effec-
tiveness of rehabilitation®. Therefore, this study sys-
tematically reviews the clinical research status of the
ABLT used for children with SCI and discusses the
effects of the ABLT on rehabilitation in children with
SCI. Overall, the study provides a reference and
training guidelines for the clinical application of ABLT.

H. Zhao et al. Activity-based locomotor training

Materials and Methods
Protocol and registration

This systematic review was conducted according to
the Cochrane Handbook and is reported following the
guidelines of the Preferred Reporting ltems for System-
atic Reviews and Meta-Analyses declaration (Fig. 2).

Information sources and search

The data sources were the Chinese National Knowl-
edge Infrastructure, WanFang, VIP, PubMed, and Web of
Science databases. To identify relevant studies, the fol-
lowing search terms were used: children or SCI or pedi-
atric SCI and locomotor training, sports training, or ABLT.

Inclusion and exclusion criteria

The selection criteria were built based on the PICOs
approach, which includes participants, interventions,
comparators, outcomes, and study design.

The inclusion criteria were as follows: (i) studies
compiled in Chinese or English; (ii) children aged
1-17 years with complete or incomplete SCI; (iii)
intervention including body-weight-support treadmill
training (BWSTT), robot-assisted gait training
(RAGT), overground training (OGT), and community
and family integration walking training; (iv) a control
group was set up; (v) the outcomes mainly included
the evaluation of body structure and function, activi-
ties and participation (e.g., American Impairment
Scale [AIS], 6 min walking test [EBMWT], 10 m walk-
ing distance [1TOWMD], Walking Index of SCI Il [WIS-
Cl 1] and the upper extremity and lower extremity
motor score scales [UEMS, LEMS]); (iv) the study
type was a randomized controlled study, cohort
study, case report study, or cross-sectional study.

The exclusion criteria included the following: (i) du-
plicate studies; (ii) congenital SCI (spina bifida); and
(iii) reviews or systematic reviews.

Data collection process
LITERATURE SCREENING AND DATA EXTRACTION

The relevant databases were searched manually,
and the resultant literature was imported into Endno-

teX9.0. The titles and abstracts of the studies were
initially screened to identify those that did not meet the
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Figure 1. Key elements and basis for activity-based locomotor training.

inclusion criteria. Following this, the content was read
to ascertain whether it conformed to this review. The
assessment was conducted independently by two re-
searchers, with any differences resolved through dis-
cussion and negotiation and the final results determined
by the consensus of the research group.

EVALUATION OF THE RISK OF BIAS

Two authors independently assessed the risk of bias.
In the case of disagreement, the subject was discussed
with another author. The risk of bias was assessed using
the Cochrane risk-of-bias tool for literature. Here, a study
is considered to be at a “low risk of bias” if all five domains
are assessed to be at low risk of bias, while it is consid-
ered to be at an overall ‘high risk of bias’ if determined to
be at a high risk of bias in terms of at least one domain.
The tool was applied to each outcome of interest.

Results
Literature search and article selection

We identified 606 potentially relevant studies
through the database search, including 30 from the

Chinese database and 576 from the English database.
In total, 37 studies were identified after inclusion and

exclusion criteria were applied. Finally, by reading the
full text, 11 studies were obtained for this review, in-
cluding 10 case reports and 1 prospective study”".

Risk of bias in the individual studies

As noted, the risk of bias was assessed independently
by two researchers, with any differences resolved
through discussion and negotiation and the final results
determined by the consensus of the research group. The
seven adopted items were as follows: (i) random se-
quence generation (10 studies had a high-risk bias and
one a low-risk bias); (i) distribution hiding (11 studies
were high-risk bias); (i) implementation bias (11 studies
were high-risk bias; (iv) measurement bias (10 studies
were high-risk bias and one was low-risk bias); (v) incom-
plete data (11 studies had low-risk bias); (vi) selective
reporting bias (eight studies had high risk of bias, one
had low risk of bias and two studies had unclear risk of
bias); and (v) other bias (11 were low-risk bias). The qual-
ity assessment results are shown in figure 3.

Basic characteristics of children with SCI
The 11 selected studies included 38 subjects, ranging

in age from 1 to 17, with more males than females.
The most frequently involved localization was the chest
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English database (n = 576)
e PubMed
e Web of Science

v

606 Citations Screened

v
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569 Articles Excluded
After Title/Abstract Screen
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37 Articles Retrieved

v

Inclusion/Exclusion Criteria Applied >

26 Articles Excluded
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v

11 Articles Included
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v

Conclusion: The ABLT strategy is of great significance to the motor
function and walking ability of children with spinal cord injury

Figure 2. Flow chart of the system review.

of the spinal cord, followed by the cervical segment and
the lumbar segment. The cause of injury in seven of the
studies was traumatic SCI (motor vehicle accident,
snowboarding accident, football match accident, gunshot
accident), and two studies involved non-traumatic SCI
(spinal cord disease). Two studies involved traumatic or
non-traumatic SCI but were not specifically documented.
The sensorimotor function of the patients was evaluated
according to the International Standards for Neurological
Classification of SCI Scale'®. Here, there were seven
A-level subjects, six B-level subjects, nine C-level sub-
jects, and four D-level subjects.

Efficacy of ABLT in children with SCI

IMPROVEMENT IN MOTOR FUNCTION AND WALKING
ABILITY

Eight studies evaluated the LEMS, and only one study
reported a decrease in the LEMS score'. Six studies
reported that ABLT improved the WISCI Il score, five

reported that ABLT improved the 6MWT scores, and
seven reported that ABLT improved the 10MWT scores.
The AIS grading of three children changed and that of
five children did not. The motor function and walking
ability scales are shown in table 1.

IMPROVEMENT IN DAILY LIVING ABILITY

Four studies recorded the patients’ abilities for basic
daily activities. Except for the study by Fox et al.’?, the
scores on the daily living ability scale were all im-
proved, indicating that the children’s ability to partici-
pate in basic daily life was improved after receiving
ABLT. Six studies recorded that the patient needed
assistive devices to complete family or community
walking, including activities using rolling walkers,
wheelchairs, crutches, hip, knee, and ankle orthoses,
and orthopedic insoles. Among them, the O’'Donnell
and Harvey™ study reported that these children
achieved independent walking. The daily living ability
scale scores are shown in table 2.
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Figure 3. Risk of bias summary: review authors’ judgments about
each risk of bias item for 11 literatures.

Discussion

In this systematic review of 11 included studies, we
found that ABLT can be an effective intervention in helping
to develop or restore walking ability in children with SCI.

The incidence of pediatric SCI in the USA is ap-
proximately 2/10,000 children'. Spinal cord injuries in
children have devastating consequences. SCI often
leads to severe disability due to permanent neurologi-
cal impairment. Walking recovery, or the development
of walking, is a major goal for children with SCI and
their families. ABLT is a rehabilitation strategy

Table 1. Motor function and walking ability scale score

Scale LMES WISCIII 6MWT 10MWD AIS
Study
Nymark et al.” Unclear Unclear Unclear T0.70  Unclear
McCainetal®  T6 T2 76157 1017 C-D
Freivogel etal.® Unclear Unclear Unclear T0.70  Unclear
Behrmanetal.® 10 T3 Unclear Unclear C—C
Prosser' 123 T12 Unclear Unclear A—C
Fox etal.” 13 To Unclear Unclear C—C
ODonnelland T2 13 T290 T14 C—C
Harvey'
Bermanetal™ 10 Unclear 124533 T0.90 C—C
15 Unclear 73500 T0.26 C—D
T Unclear 1640  T042 C-C
Hornby etal.® 142 T16 1237.00 T0.26  Unclear
Murilloetal.’®®  Unclear Unclear 1200.00 70.15  Unclear
Behrmanetal.” T114  Unclear Unclear Unclear Unclear

LEMS: lower extremity motor score; WISCI II: walking index of spinal cord injury II;
6MWT: 6 min walking test; 10MWD: 10 m walking distance; AIS: American impairment
scale.

TRepresents the numerical value of each scale improvement after training

designed to enhance the recovery of postural control,
balance, standing, walking, health, and quality of life
after neurologic injury or disease based on scientific
and clinical evidence®?!, At present, other than loco-
motor training, few broadly accepted clinical treat-
ments for SCI exist.

ABLT has a good effect on the rehabilitation of SCI.
The study by Harkema et al.?? indicated that rehabilita-
tion that includes intensive activity-based therapy can
result in functional improvements in individuals with
chronic incomplete SCI. The study by Lucas et al.?®
reported that the improvements in children with ac-
quired SCI following ABLT were maintained, indicating
that the program is neurotherapeutic. While not
achieving complete recovery of trunk control, the im-
mediate effects and sustained improvements provide
support for a clinical shift to neurotherapeutic ap-
proaches and for continued research to achieve en-
hanced recovery. Following SCI, ABLT can induce the
body to release neurotrophic factors to generate new
structures or functions, including the germination of
nerve fibers and synapses and the regeneration of
injured distal nerve fibers, thus enhancing the plastic-
ity of the spinal cord and promoting the reorganization
of neuronal circuits?.



Table 2. Daily living ability scale score

Study Scale Score Auxiliary appliance
Nymark et al.” Unclear Unclear  Unclear
McCain et al.® Unclear Unclear  Crutches, AFOs,
orthopedic insoles
Freivogel et al.° Unclear Unclear  Unclear
Behrmanetal."®  Unclear Unclear  Rolling walker
Prosser' Wee FIM Il Unclear  Rolling walker
Fox et al.”? GMFM-66 0 Rolling walker
O’Donnell and Unclear Unclear  Independent walking
Harvey'
Berman et al.™ FIM Unclear  The wheelchair
ADL 16 Unclear
Unclear Unclear  Manual
wheelchairs, LKAFO
Hornby et al. ™ Unclear Unclear  Unclear
Murillo et al. 1 Unclear Unclear  Unclear
Behrmanetal.”  Unclear Unclear  Unclear

Wee FIM II: The Functional Independence Measure-II for Children; GMFM-66: Gross
Motor Function Measurement-66; FIM: functional independence measure; ADL: activities
of daily living; AFOs: ankle foot orthoses; LKAFO: left knee-ankle-foot orthosis.
TRepresents the numerical value of each scale improvement after training

No one form of locomotor training has been deter-
mined to be superior. The combination of multiple re-
habilitation programs is the best way to achieve the
rehabilitation effect of children with SCI'". The ABLT
reported in this study consisted of BWSTT, RAGT,
OGT, and community and family integration walking
training. The BWSTT method allows patients to be in
an upright position using suspension devices, which
can reduce the issue of upper limb weight for lower
limb walking to varying degrees and can change the
weight loss ratio and treadmill speed, such that walk-
ing training can be carried out with the assistance of
therapists®. With the help of therapists, the LEMS,
WISCI II, BMWT, and 10MWD scores of the children
in a number of the studies were improved®'5, Murillo
et al.'® found that after 2 months of RAGT, children with
thoracic complete SCI could use a walker for thera-
peutic walking with the help of therapists. Moreover,
this method has a good effect on preventing pressure
ulcers and improving intestinal function and lower limb
blood circulation. The reconstruction of lower limb mo-
tor function is of great significance to the self-care and
social integration of affected children™317  Altizer
et al.?¢ demonstrated that following RAGT, children can
engage in simple family activities, participate in

H. Zhao et al. Activity-based locomotor training

community entertainment activities, and eventually re-
turn to school and integrate into collective life.

The ABLT program not only significantly improved
motor function and walking ability, as assessed by the
6MWT, 10MWD, and WISCI Il scores, in children with
SCI, but also had additional benefits. LT has the po-
tential to decrease secondary complications that re-
sult from SCI in childhood. The majority of children in
a review study completed by Schottler et al.?” demon-
strated that children with SCI developed scoliosis if
they had a complete injury. Hip dysplasia also oc-
curred in 57% of children. Increased upright mobility,
including ABLT, can potentially decrease these com-
plications. Research with adults supports that stand-
ing for > 20 min, 3-4 times/week, following SClI, can
improve personal well-being, circulation, spasticity,
bowel and bladder function, and digestion. One study
within this review assessed bowel and bladder func-
tion to have improved in children with SCI following
ABLT'®. Therefore, outcomes such as improved bowel
and bladder management, bone density, cardiovascu-
lar endurance, and overall quality of life should also
be assessed in addition to just ambulation outcomes
such as the BMWT, 10MWD, and WISCI Il with future
research.

This review has some limitations. The studies that
were relevant to this review were mainly case reports,
and the effects of different training methods on the
motor function and walking ability of children could
thus not be compared. Furthermore, the application of
ABLT to children with SCI is in its nascent stages.

Conclusions

The ABLT method is a means of rehabilitation for
children with SCI. Compared to other conventional
exercise training programs, intelligent exercise train-
ing is characterized by high accuracy, high intensity,
repeatability, and fun, which provides a strong guar-
antee for the recovery of children’s walking ability, an
enhancement in lower limb muscle strength, an im-
provement in quality of life, and the prevention of
complications. With the development of intelligent re-
habilitation programs, ABLT will be more widely used
to benefit more children with SCI.
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The effect of pre-operative sleep quality on post-operative pain
and emergence agitation: prospective and cohort study

El efecto de la calidad del suefo preoperatorio sobre el dolor posoperatorio y la
agitacion de emergencia: estudio de cohorte prospectivo

Nagihan Yildiz, Ahmet Besir*, Ersagun Tugcugil, and Davut Dohman

Department of Anesthesiology and Critical Care, Faculty of Medicine, Karadeniz Technical University, Trabzon, Turkey

Abstract

Objective: Our study aimed to investigate the effect of pre-operative sleep quality on post-operative pain and emergence
agitation. Materials and methods: Our study was performed 80 patients with American Society of Anesthesiologists I-Il and
18-65 years of age. The patients were divided into poor (Group A, n = 40) and good sleep quality (Group B, n = 40). All patients
were operated on under standard general anesthesia. The emergence agitation and pain status of all groups were evaluated
in the recovery room and post-operative period. Results: There was no significant difference between the groups regarding
demographic data. Post-operative numeric rating scale scores and analgesic consumption were significantly higher in Group A
than in Group B (p < 0.05). There was no significant difference between the groups regarding post-operative emergence agi-
tation and extubation quality (p > 0.05). Conclusion: In our study, poor pre-operative sleep quality increases post-operative
pain and analgesic consumption; however, emergence agitation is not associated with sleep quality in the pre-operative period.

Keywords: Emergence agitation. Post-operative pain. Sleep quality.
Resumen

Objetivo: Nuestro estudio tuvo como objetivo investigar el efecto de la calidad del suefio preoperatorio sobre el dolor poso-
peratorio y la agitacion de emergencia. Materiales y métodos: Nuestro estudio se realizé en 80 pacientes con ASA I-Il y de
18 a 65 afios de edad. Los pacientes se dividieron en mala (grupo A, n = 40) y buena calidad del suefio (grupo B, n = 40).
Todos los pacientes fueron operados bajo anestesia general estandar. La agitacion de emergencia y el estado del dolor de
todos los grupos se evaluaron en la sala de recuperacion y en el periodo postoperatorio. Resultados: No hubo diferencia
significativa entre los grupos con respecto a los datos demograficos. Las puntuaciones NRS postoperatorias y el consumo de
analgésicos fueron significativamente mas altos en el Grupo A que en el Grupo B (p < 0.05). No hubo diferencia significativa
entre los grupos con respecto a la agitacion de emergencia postoperatoria y la calidad de la extubacion (p > 0.05).
Conclusién: En nuestro estudio, la mala calidad del suefio preoperatorio aumenta el dolor posoperatorio y el consumo de
analgésicos; sin embargo, la agitacion de emergencia no se asocia con la calidad del suefio en el periodo preoperatorio.

Palabras clave: Agitacion de emergencia. Dolor postoperatorio. Calidad del suefio.
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Sleep is a temporary period of unconsciousness that
can become conscious again with internal and external
stimuli’. Besides being a basic need, sleep is also an
important part of the recovery process in the post-operative
period. Sleep quality is a measure of a person’s well-
being. This concept includes parameters such as sleep
duration, sleep time, number of night awakenings, and
sleep depth'. Sleep quality is affected by various factors
such as environmental factors, work, lifestyle, social life,
general health, and stress?.

Impaired sleep quality was found to be associated
with a weakened immune system, susceptibility to
infection, increased risk of post-operative cardiovas-
cular and cerebrovascular events, and prolonged hos-
pital stay. In addition, it has been shown that poor
sleep quality lowers the pain threshold and causes
hyperalgesia®.

Post-operative pain is one of the factors that closely
affect the healing process of the patient. Therefore,
determining the etiological causes is an important
step in pain management. Recent studies have shown
that sleep quality is a triggering factor for acute pain
and has an important role in exacerbating chronic
pain. Therefore, poor sleep quality is a predictor of
post-operative pain‘. Considering all these, it should
not be forgotten that poor sleep quality in the pre-
operative period is an important risk factor for post-
operative sleep disturbance and pain.

Agitation during recovery from general anesthesia
is an important recovery problem. There are studies
investigating the relationship between pre-operative
sleep disorder and post-operative pain“®t. However,
studies investigating the relationship between pre-
operative sleep disturbance and post-operative emer-
gence agitation have not been found. For this reason,
we determined our hypothesis in this study: sleep
quality in the pre-operative period may reduce post-
operative pain and emergence agitation.

Materials and methods

Our study was planned as a prospective clinical study
between January 2021 and September 2021 after the
approval of the local ethics committee (Karadeniz Tech-
nical University Faculty of Medicine Ethics Committee,
2020/376).

A total of 96 patients were scheduled to undergo
elective open cholecystectomy and thyroidectomy in

the general surgery operating room of our hospital.
Sixteen patients were excluded from this study since
10 patients were American Society of Anesthesiolo-
gists (ASA) Ill, four patients were > 65 years old, and
two patients had serious systemic illnesses. The study
was carried out on 80 patients with ASA risk classifi-
cation I, I, and 18-65 years of age, whose written and
verbal consents were obtained, who were scheduled
for open cholecystectomy and thyroidectomy in the
general surgery operating room of our hospital.

Patients with a body mass index (BMI) of more than
30 kg/m?, who have obstructive sleep apnea syn-
drome, who use induction agent(s), drugs related to
opioid allergy, psychiatric disorder, chronic pain, and
chronic sleep disorder, who have an active infection,
who need follow-up in the post-operative intensive
care unit, who were uncooperative, and were unable
to compare physical and verbal performance were
excluded from the study. During the examination per-
formed in the pre-operative anesthesia outpatient
clinic 1 day before the operation, patients who met
the appropriate criteria were informed about the
study, and their written and verbal informed consent
was obtained.

The pre-operative sleep quality of the patients to be
included in the study was evaluated with the Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI). Patients with a PSQI score
above 5 were classified as poor sleep quality (Group A,
n = 40), and patients with a PSQI score below 5 were
classified as good sleep quality (Group B, n = 40).
A consort flow diagram of the study is shown in figure 1.
Pre-operative PSQI and age, gender, weight, BMI, and
ASA risk scores of all patients were recorded.

State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was used to
evaluate the pre-operative anxiety levels of all patients.
STAI-l and Il are two different forms consisting of 20
questions, STAI-I indicates situational anxiety level,
and STAI-Il indicates trait anxiety level. Scoring varies
between 20 and 80. Patients who were informed about
STAl were asked to fill in the STAI-I and STAI-Il forms.
As a result of the STAI I-Il evaluation, it was evaluated
as 0-19 points as absent, 20-39 points as mild, 40-59
points as moderate, 60-79 points as severe, 80 points,
and above as panic (very severe).

In standard anesthesia monitoring of patients taken
to the operating room, non-invasive mean arterial
pressure (MAP), heart rate (HR), peripheral oxygen
saturation (SpQ,), electrocardiograph, end-tidal car-
bon dioxide (EtCO,), and bispectral index (BIS)
(Aspect) Medical Systems, Norwood, MA, USA) were
applied.



N. Yildiz et al. Sleep quality and pain-emergence agitation

Enroliment

Assessed for eligibility (n = 96)
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v

[ Allocation ]
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Discontinued intervention (give reasons) (n = 0) Discontinued intervention (give reasons) (n = 0)
v ( Analysis ]

Analysed (n = 40)
* Excluded from analysis (give reasons) (n = 0)

Figure 1. Consort flow diagram of the study.

In the induction of anesthesia, intravenous (iv) 1 ug/kg
fentanyl, 5-7 mg/kg pentothal, and 0.6 mg/kg rocuronium
were administered, and endotracheal intubation was
performed after sufficient time for muscle relaxation.
Mechanical ventilation was applied with a tidal volume
of 6-8 ml/kg, a respiratory frequency of 12/min, and
EtCO, of 32-35 mmHg. Anesthesia was maintained at
a BIS of 40-60 with 50% O,/air, 2% of sevoflurane,
and an iv infusion of 0.1 mcg/kg/h remifentanil. Addi-
tional doses of rocuronium were administered to the
patients when necessary. MAP, HR, SpO,, and EtCO,
values of all patients were recorded at baseline, intu-
bation, 20-min intervals after intubation, and just
before extubation.

At the end of the operation, all patients were extu-
bated after removing oropharyngeal secretions when it
was observed that the depth and number of respira-
tions were adequate, the cardiovascular findings were
stable, and the BIS value was above 80. The extubation
quality levels of the extubated patients were evaluated
with the “Extubation Quality Scale” of 5 (1 = no cough-
ing, comfortable breathing, 2 = quite soft, mild cough-
ing (1-2 times), 3 = moderate coughing (3-4 times),

Analysed (n = 40)
* Excluded from analysis (give reasons) (n = 0)

4 = severe coughing, and labored breathing
(5-10 times), and 5 = laryngospasm, severe coughing
and labored breathing)’.

Post-operative agitation scoring was done in the
recovery room using the Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS)®. The highest agitation score of the
patients in this period was recorded, and it was
accepted that emergence agitation developed in
patients with a RASS score of = 2. In the first stage,
verbal suggestions were made to patients who devel-
oped emergence agitation, and iv 10-20 ug dexme-
detomidine was administered to those who did not
respond. Patients with sufficient muscle strength (abil-
ity to raise their head and move their extremities in
response to commands) and airway safety were taken
from the operating room to the post-anesthesia care
unit (PACU). Patients with an Aldrete score > 9 were
sent to the service from the PACU.

The pain status of all patients was evaluated with the
numeric rating scale (NRS) at the 2™, 12", and 24" h
postoperatively. Patients with NRS > 3 were adminis-
tered iv 50 mg dexketoprofen as an additional analgesic.
In addition, iv 4 mg ondansetron was administered to
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Table 1. Demographic data and clinical characteristic

Parameters Group A (n = 40) Group B (n = 40) p
Age (year) 470+ 115 46.4 +£12.2 0.799*
Weight (kg) 71.1+88 735+ 104 0.276*
Height (cm) 165.2 7.1 167.0+ 6.6 0.198f
BMI (kg/m?) 26.2+29 258+3.0 0.530f
ASA (I/11) 13/27 20/20 0.173¢
Sex (F/M) 32/8 30/10 0.88*
Operation time (min) 735+240 701 £295 0.260°
Anesthesia time (min) 85.0 248 80.5+28.6 0.336"
STAI-I Scor 430+6.5 416+ 51 0.461f
STAI-II Scor 478 £ 6.6 452+ 79 0.053f
Type of surgery

Thyroidectomy 2 9 0.655*

Cholecystectomy 8 1
Length of stay in hospital (day) 2.04 +0.82 1.75+0.67 0.1211

“t-test
fMann-Whitney U-test.
*Ki-kare test

Statistics presented as Mean + SD or N. Group A: worse sleep quality group, Group B: good sleep quality group. BMI: body mass index; ASA: American Society of Anesthesiologists

Classification; STAI I-II: State-Trait Anxiety Inventory.

patients who developed nausea and vomiting. Addi-
tional analgesic and antiemetic use were recorded in
the service follow-ups in the post-operative 24-h period.

Statistical analysis

IBM SPSS 23.0 statistical package program was
used to analyze the data. Descriptive statistics of the
evaluation results are given as numbers, percentages
for categorical variables, and mean and standard
deviation for numerical variables. The conformity of
the variables to the normal distribution was examined
with the Kolmogorov—Smirnov test. In comparing the
mean values of the measurement variables between
the groups, the t-test was used when the variable was
suitable for normal distribution, and the Mann—-Whitney
U-test was used when it was not. The Chi-square test
was used to compare categorical data. The statistical
significance level was accepted as p < 0.05.

Within the scope of the study, it was aimed to reach
the maximum number that can be reached in the
included surgeries and during the data collection
period. The power analysis results using the mean
and standard deviation values of the groups for sleep
quality, which is the study’s main hypothesis, showed

that while the power was 100% for the NRS 2™ h and
12 h, it was 99.67% for the 24" h. In this context, a
total of 80 patients, including 40 with poor and 40 with
good sleep quality, were included in the study.

Results

The patients’ demographic data, including age, gender,
weight, height, BMI, ASA risk scores, operation and anes-
thesia times, and pre-operative STAI-I and STAI-Il scores,
are shown in table 1. There was no statistically significant
difference between the groups (p > 0.05). Intraoperative
variables such as MAP, HR, peripheral oxygen pressure,
and EtCO, of the patients are shown in figure 2. There
was no statistically significant difference between the
groups during the follow-up periods (p > 0.05).

NRS changes and analgesic consumption of the
patients at the post-operative 2", 12t and 24" h are
shown in table 2, and it was found to be statistically
significantly higher in Group A compared to Group B
in all follow-up periods (respectively, for all NRS;
p < 0.001, p = 0.048).

The extubation quality scores, post-operative agitation
scores, and dexmedetomidine consumption of the
patients are shown in table 3, and there was no statisti-
cally significant difference between the groups (p > 0.05).
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Figure 2. Intraoperative variables.

Discussion

Our study observed that patients with poor sleep
quality in the pre-operative period had high pain
scores and increased additional analgesic consump-
tion in the post-operative period. However, there was
no difference between patients with poor and good
sleep quality regarding emergence agitation.

Sleep, one of the basic components of a healthy life,
plays a key role in many biological activities. In addi-
tion to being a basic need, sleep is also an important
part of the recovery process in the post-operative
period'. Impairment in sleep quality can lead to dete-
rioration in both physical and cognitive functions. It
can also cause changes in many systems, including

40" min

60" min 80" min 100" min immediately

after entlibation

Table 2. NRS and analgesic consumption change of groups

Parameters Group A Group B p
(n=40) (n =40)

NRS 2" h 5.05 £ 1.57 245+1.09 <0.001*

NRS 12" h 3.28 £ 1.40 120+0.82 <0.001*

NRS 24" h 1.30 £ 0.56 0.75+0.49 <0,001*

Analgesic Consumption ~ 26.43 + 10.40 16.67 = 12.91  0.048*

(deksketoprofen) (mg)

*Mann-Whitney U-test.
Statistics presented as mean + SD. Group A: worse sleep quality group, Group B: good
sleep quality group. NRS: numbering rating scale.

endocrine, cardiovascular, neurological, and immune
systems?®.
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Table 3. Comparison of recovery period

Parameters Group A Group B p
(n = 40) (n =40)

RASS score > 2 7(77.8) 2(22.2) 0.154*

RASS score < 2 33 (46.5) 8 (53.5)

Extubation quality score 19+11 1.7+£141 0.379f

Deksmedetomidine 0.017 £0.005 0.015+0.007 0.593f

consumption (mg)

*Ki-kare test.

fMann-Whitney U-test.

Statistics presented as Mean + SD or N (%).Group A: worse sleep quality group, Group
B: good sleep quality group. RASS: Richmond Ajitasyon Sedasyon Skalasi.

Many physiological, psychological, and environmen-
tal factors can affect the quality and quantity of sleep.
Among these, age, gender, anxiety, and surgical
stress are important factors®'°.

Pain, one of the complications developing in the
post-operative period, may cause a prolongation of
hospital stay. On the other hand, impairment in sleep
quality can also prolong hospital stays by lowering the
post-operative pain threshold. Wang et al., in their
study on breast cancer cases, reported that patients
in the poor sleep group had higher pain levels and,
as a result, a longer hospital stay®. Luo et al. con-
cluded that the decrease in pre-operative sleep times
in patients who underwent joint arthroplasty might
reduce the post-operative pain threshold, and the
patients need more time to recover from post-operative
surgical trauma, resulting in a longer hospital stay®.
When our study was evaluated in terms of hospital
stay, no statistically significant difference was found
between the good and poor sleep groups. In our
study, patients in the group with poor sleep quality
had higher post-operative painlevels and post-operative
additional analgesic consumption, which can be
explained by the fact that post-operative pain levels
were controlled as a result of close follow-up and early
intervention.

Pain is a sensory, unpleasant emotional sensation,
a behavior pattern that originates from a specific part
of the body due to severe tissue damage or not,
related to the subjective, primitive protective experi-
ences of the person in the past". Determining the
etiological causes is an important step in managing
pain, which is one of the most critical recovery prob-
lems of the post-operative period. It is known that sleep
quality affects pain'. There is a bidirectional relation-
ship between pain and sleep quality. While severe pain
may impair sleep quality, a decrease in sleep quality

may cause hyperalgesia by lowering the pain thresh-
old™. Thus, sleep disorders are an important modifi-
able risk factor for pain. Many studies compare sleep
quality and post-operative pain levels*®. Wang et al.
investigated the effect of sleep quality on post-operative
pain in breast surgery cases. The patients were
divided into two groups, good and poor sleep quality,
by pre-operative PSQI test. They concluded that the
pain levels and the need for post-operative analgesics
were higher in the group with poor sleep quality at the
post-operative 2", 12" and 24" h, and as a result,
the hospital stay was longer®. In the study of Zinger
et al., in which they examined the cases who under-
went cesarean section, it was observed that the pain
level was higher in the first 24 h postoperatively in
patients with poor pre-operative sleep quality, and the
consumption of analgesics was less in the group with
good sleep quality. As a result of the study, it was
concluded that impairment of sleep quality during
pregnancy is an expected situation, and pain manage-
ment should be handled carefully by predicting the
increase in post-operative pain levels due to poor sleep
quality*. In the study of Luo et al, in patients who
underwent total joint arthroplasty, it was observed that
post-operative pain scores were higher, additional anal-
gesic needs were higher, and the length of hospital stay
was longer in patients with high PSQI scores. As a
result, they concluded that pre-operative sleep quality
is directly related to clinical parameters and that poor
pre-operative sleep quality should be detected and
treated®. In the study of Blylikyllmaz et al., in which
knee-hip arthroplasty was performed, and sleep quality
was evaluated with PSQI, it was observed that patients
with poor sleep quality had higher pain scores, and
similarly, those who had more pain had a decrease in
sleep quality. It was concluded that there is a vicious
cycle between pain and sleep quality™. In our study, in
which we investigated the relationship between sleep
quality and post-operative pain, we observed that
post-operative pain levels and analgesic consumption
were higher in patients with poor pre-operative sleep
quality, in line with the literature.

Complications such as hypertension, tachycardia,
laryngeal edema, bronchospasm, aspiration, broncho-
pneumonia, and atelectasis can be seen in patients
after extubation, which reveals the importance of extu-
bation quality in post-operative complications'. There is
no study evaluating the relationship between extubation
quality and sleep quality. In our study, no significant dif-
ference was found between patients with poor and good
sleep quality in terms of extubation quality.
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Recovery problems such as agitation, disorienta-
tion, and violence observed in the early post-operative
period are defined as emergence agitation, and its
incidence in adults is between 4.7% and 21.3%'®. Vari-
ous factors, such as the patient, surgery, or anesthe-
sia method, may be effective in the emergence of
emergence agitation. Although pre-operative anxiety
and post-operative pain are known risk factors for
emergence agitation, we could not find any study
investigating the relationship between pre-operative
sleep quality and emergence agitation. Although we
expected emergence agitation to be higher in the poor
sleep group compared to the good sleep group, which
was the hypothesis of our study, and the number of
patients with emergence agitation was higher in the
poor sleep group, no statistically significant difference
was found between the two groups.

In studies investigating the relationship between
anesthesia method and emergence agitation in the
literature, it is known that it is more common, espe-
cially in the pediatric age group, due to sevoflurane
used in the maintenance of anesthesia. However, it
has been found that the use of remifentanil as an
analgesic in addition to sevoflurane reduces emer-
gence agitation'®®. In the study of Sun et al. on patients
who underwent lobectomy, they were divided into two
groups: those using sevoflurane and sevoflurane/remi-
fentanil in the maintenance of anesthesia. Emergence
agitation was found to be significantly less in the post-
operative period in the group that used remifentanil in
addition to sevoflurane in the maintenance of anesthe-
sia’®. In the study of Dong et al., the pediatric patient
group who had adenotonsillectomy was discussed. The
patients were divided into two groups, those using
sevoflurane and sevoflurane/remifentanil. In terms of
emergence agitation in the post-operative period,
emergence agitation was found to be significantly less
in the group in which remifentanil was used in addition
to sevoflurane”. In a meta-analysis by Wang et al., it
was observed that using remifentanil as an adjuvant
with sevoflurane reduced emergence agitation'. In all
these studies, it can be concluded that the use of remi-
fentanil in addition to sevoflurane in the maintenance
of anesthesia reduces emergence agitation.

Remifentanil is an opioid derivative with an ester
bond and is generally used as a continuous infusion
intraoperatively due to its faster onset and end of
action than other opioids'™. However, due to its faster
elimination feature, pain and hyperalgesia in the early
post-operative period, which also cause emergence
agitation due to remifentanil use, is a common

concern?2', Although it is more common, especially
in high doses and long-term use, it has been reported
that the frequency of hyperalgesia is lower in infusions
up to 0.2 pug/kg/min?. It is not clear why remifentanil
used with sevoflurane reduces EA. Possible mecha-
nisms include remifentanil’s increased analgesic prop-
erties due to the combined use of both drugs in
reducing EA, despite its short half-life, deep inhibition
of pharyngeal and laryngeal reflexes after head and
neck surgeries specific to the surgery to be per-
formed, direct or indirect inhibition of the paradoxical
excitatory effects of sevoflurane due to the current
excitatory activity in the locus coeruleus region of the
central nervous system by p-opioid agonists'”2224,

In our study, remifentanil infusion was used in addi-
tion to sevoflurane in anesthesia maintenance. The
lack of significant difference in emergence agitation
in the poor sleep group is due to remifentanil used in
the maintenance of anesthesia due to possible mech-
anisms described in the literature.

Many pharmacological agents have been used to pre-
vent emergence agitation. These include opioids, ben-
zodiazepines, alpha-2 agonists, ketamine, non-steroidal
anti-inflammatory drugs, N20, and propofol®2¢. Many
studies have reported that dexmedetomidine, an alpha-2
agonist, prevents emergence agitation. Garg et al.
investigated the effect of dexmedetomidine on emer-
gence agitation in patients undergoing nasal surgery
under general anesthesia and reported that dexmedeto-
midine reduced the incidence of emergence agitation
by 89.5%2". In our study, we preferred dexmedetomi-
dine in patients who developed emergence agitation
in the post-operative period. We did not detect a sig-
nificant difference between the groups regarding dex-
medetomidine consumption.

Limitations

First, the sleep parameters of our study were evalu-
ated with subjective scales. Second, methods such as
polysomnography can provide more objective results.
However, subjective assessment methods assess
sleep parameters closer to patients’ true feelings.
Finally, remifentanil infusion is frequently used as an
analgesic in the maintenance of anesthesia to reduce
the concentration of sevoflurane used to prevent EA
due to sevoflurane use. Although we used sevoflurane
and remifentanil infusions as standard in both groups
in our study, we could not follow the sevoflurane use
of the groups to determine how much they reduced the
use of sevoflurane. The literature on the relationship
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between emergence agitation and sleep quality is
limited, and there is a need for a study with a larger
case series on this subject.

Conclusion

Poor sleep quality may have undesirable effects in
the post-operative period. Therefore, evaluating patients
in terms of sleep quality in the pre-operative period will
help determine the method of post-operative pain and
analgesia. In addition, emergence agitation seen in
the post-operative period is not associated with good
or poor sleep quality in the pre-operative period but
can be prevented due to sevoflurane and remifentanil
used in the maintenance of anesthesia.

Funding

The authors received no financial support for the
research, authorship, and/or publication of this article.

Conflicts of interest

The authors declared no potential conflicts of inter-
est with respect to the research, authorship, and/or
publication of this article.

Ethical disclosures

Protection of human and animal subjects. The
authors declare that no experiments were performed
on humans or animals for this study.

Confidentiality of data. The authors declare that
they have followed the protocols of their work center
on the publication of patient data.

Right to privacy and informed consent. The authors
have obtained approval from the Ethics Committee for
analysis and publication of routinely acquired clinical
data and informed consent was not required for this
retrospective observational study.

References

1. Aksu NT, Erdogan A. Evaluation of sleep quality in patients with lung
resection. J Turk Sleep Med. 2017;4:35-42.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

. LiJ, Vitiello MV, Gooneratne NS. Sleep in normal aging. Sleep Med Clin.

2018;13:1-11.

. Luo M, Song B, Zhu J. Sleep disturbances after general anesthesia:

current perspectives. Front Neurol. 2020;11:629.

. Orbach-Zinger S, Fireman S, Ben-Haroush A, Karoush T, Klein Z,

Mazarib N, et al. Preoperative sleep quality predicts postoperative pain
after planned caesarean delivery. Eur J Pain. 2017;21:787-94.

. Wang JP, Lu SF, Guo LN, Ren CG, Zhang ZW. Poor preoperative sleep

quality is a risk factor for severe postoperative pain after breast cancer
surgery: a prospective cohort study. Medicine (Baltimore). 2019;98:e17708.

. Luo ZY, Li LL, Wang D, Wang HY, Pei FX, Zhou ZK. Preoperative sleep

quality affects postoperative pain and function after total joint arthro-
plasty: a prospective cohort study. J Orthop Surg Res. 2019;14:378.

. Turan G, Ozgultekin A, Turan C, Dincer E, Yuksel G. Advantageous effects

of dexmedetomidine on haemodynamic and recovery responses during
extubation for intracranial surgery. Eur J Anaesthesiol. 2008;25:816-20.

. Ely EW, Truman B, Shintani A, Thomason JW, Wheeler AP, Gordon S, et al.

Monitoring sedation status over time in ICU patients: reliability and validity of
the Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS). JAMA. 2003;289:2983-91.

. Chen CJ, Hsu LN, McHugh G, Campbell M, Tzeng YL. Predictors of

sleep quality and successful weaning from mechanical ventilation among
patients in respiratory care centers. J Nurs Res. 2015;23:65-74.

. Orwelius L, Nordlund A, Nordlund P, Edéll-Gustafsson U, Sjoberg F.

Prevalence of sleep disturbances and long-term reduced health-related
quality of life after critical care: a prospective multicenter cohort study.
Crit Care. 2008;12:R97.

. Wang VC, Mullally WJ. Pain Neurology. Am J Med. 2020;133:273-80.
. Okifuji A, Hare BD. Do sleep disorders contribute to pain sensitivity? Curr

Rheumatol Rep. 2011;13:528-34.

. Buyikyilmaz FE, Sendir M, Acaroglu R. Evaluation of night-time pain

characteristics and quality of sleep in postoperative Turkish orthopedic
patients. Clin Nurs Res. 2011;20:326-42.

. Stone DJ, Gal TJ. Airway management. Miller RD, editor. Anesthesia.

4thed. NewYork: Church ill Livingstone; 1994. p. 1403.

. Lepousé C, Lautner CA, Liu L, Gomis P, Leon A. Emergence delirium in

adults in the post-anaesthesia care unit. Br J Anaesth. 2006;96:747-53.

. Sun HT, Xu M, Chen GL, He J. Study of sevoflurane/remifentanil coad-

ministration on improving emergence and recovery characteristics of
patients following general anaesthesia with sevoflurane. Zhonghua Yi
Xue Za Zhi. 2017;97:3450-4.

. Dong YX, Meng LX, Wang Y, Zhang JJ, Zhao GY, Ma CH. The effect of

remifentanil on the incidence of agitation on emergence from sevoflurane
anaesthesia in children undergoing adenotonsillectomy. Anaesth Inten-
sive Care. 2010;38:718-22.

. Wang X, Deng Q, Liu B, Yu X. Preventing emergence agitation using

ancillary drugs with sevoflurane for pediatric anesthesia: a network
meta-analysis. Mol Neurobiol. 2017;54:7312-26.

. Komatsu R, Turan AM, Orhan-Sungur M, McGuire J, Radke OC,

Apfel CC. Remifentanil for general anaesthesia: a systematic review.
Anaesthesia. 2007;62:1266-80.

Kanaya A. Emergence agitation in children: risk factors, prevention, and
treatment. J Anesth. 2016;30:261-7.

Kim SH, Stoicea N, Soghomonyan S, Bergese SD. Remifentanil-acute
opioid tolerance and opioid-induced hyperalgesia: a systematic review.
Am J Ther. 2015;22:e62-74.

Baek J, Park SJ, Kim JO, Kim M, Kim DY, Choi EK. The effects of
remifentanil and fentanyl on emergence agitation in pediatric strabismus
surgery. Children (Basel). 2022;9:606.

Yasui Y, Masaki E, Kato F. Sevoflurane directly excites locus coeruleus
neurons of rats. Anesthesiology. 2007;107:992-1002.

Guler G, Akin A, Tosun Z, Ors S, Esmaoglu A, Boyaci A. Single-dose
dexmedetomidine reduces agitation and provides smooth extubation
after pediatric adenotonsillectomy. Paediatr Anaesth. 2005;15:762-6.
Chen JY, Jia JE, Liu TJ, Qin MJ, Li WX. Comparison of the effects of
dexmedetomidine, ketamine, and placebo on emergence agitation after
strabismus surgery in children. Can J Anaesth. 2013;60:385-92.

Demir CY, Yuzkat N. Prevention of emergence agitation with ketamine
in rhinoplasty. Aesthetic Plast Surg. 2018;42:847-53.

Garg A, Kamal M, Mohammed S, Singariya G, Chouhan DS, Biyani G. Effi-
cacy of dexmedetomidine for prevention of emergence agitation in patients
posted for nasal surgery under desflurane anaesthesia: a prospective dou-
ble-blinded randomised controlled trial. Indian J Anaesth. 2018;62:524-30.



CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

ORIGINAL ARTICLE

Clinical outcomes and radiological assessment of vascular
anatomy in patients who underwent D3 left hemicolectomy

Resultados clinicos y evaluacion radiolégica de la anatomia vascular en pacientes
sometidos a hemicolectomia izquierda D3
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Andriy M. Prodan’
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Abstract

Background. Adequate blood supply is one of the key factors for colorectal anastomosis healing. Various variants of vascular
anatomy often come as a surprise to surgeons during operations. Objectives. The aims of this study were to carry out a
comparative analysis of three-dimensional-computed tomography (3D-CT) angiography data with intraoperative data and a
detailed analysis of variants of the anatomy of splenic flexure. Material and methods. In this study, we included 103 patients
(56 males and 47 females; mean age 64.2 + 11.6) with the left-sided colon and rectal cancer who underwent preoperative
3D-CT angiography at Ternopil University Hospital between 2016 and 2022. Results. According to the recently proposed clas-
sification, there are four types of blood supply to the splenic flexure of the colon: Our analysis showed that type 1 was found
in 83 (80.6%) patients, type 2 in 9 (8.7%), type 3 in 10 (9.7%), and type 4 in 1 (1%). All patients underwent local left radical
hemicolectomy with resection of complete mesocolic excision (CME), central vascular ligation (CVL) and reseccion (R0).
Seven cases were operated laparoscopically; and the median quantity of removal lymph nodes was 21.54 + 7.32. Positive
lymph nodes were revealed in 24.3% cases. AL was diagnosed in one patient. Conclusions. Careful pre-operative analysis
of vascular anatomy on 3D-CT angiography will assess the vascularization of the splenic flexure of the colon, reduce intraop-
erative time to identify structures, and develop a personalized strategy for surgery which potentially can reduce the risk of
anastomotic leakage.

Keywords: Three-dimensional-computed tomography angiography. Left colic artery. D3 lymph node dissection. Colorectal
cancer.

Resumen

Antecedentes. E/ suministro de sangre adecuado es uno de los factores clave para la curacion de la anastomosis colorrectal.
Varias variantes de la anatomia vascular a menudo sorprenden a los cirujanos durante las operaciones. Objetivo. Realizar
un andlisis comparativo de los datos de la angiografia tridimensional por tomografia computarizada (3D-TC) con los datos
intraoperatorios y un analisis detallado de las variantes de la anatomia del angulo esplénico. Método. Se incluyeron en el
estudio 103 pacientes con cancer de colon y recto del lado izquierdo que se sometieron a una angiografia 3D-TC preopera-
toria en el Hospital Universitario de Ternopil. Resultados. De acuerdo con la clasificacion propuesta recientemente, existen
cuatro tipos de irrigacion del dngulo esplénico del colon. Nuestro andlisis mostré que el tipo 1 se encontré en 83 (80.6%)
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pacientes, el tipo 2 en 9 (8.7%), el tipo 3 en 10 (9.7%) y el tipo 4 en 1 (1%). Todos los pacientes fueron sometidos a hemi-
colectomia radical izquierda local con reseccion de escision mesocdlica completa (CME), ligadura vascular central (CVL) y
reseccion (RO0). Siete pacientes fueron operados por via laparoscopica. La mediana de ganglios extirpados fue de 21.54 +
7.32. Se revelaron ganglios linfaticos positivos en el 24.3% de los casos. Se diagnostico fuga anastomdtica en un paciente.
Conclusiones. E/ andlisis preoperatorio cuidadoso de la anatomia vascular en la angiografia 3D-TC evaluard la vasculariza-
cion del angulo esplénico del colon, reducira el tiempo intraoperatorio para identificar estructuras y desarrollard una estrategia

personalizada para la cirugia.

Palabras clave: Angiografia 3D-TT. Arteria cdlica izquierda. Linfadenectomia D3. Cancer colorrectal.

|ntroduction

Anastomotic leakage (AL) is an eternal problem in
surgery. Pre-operative identification of AL risk factors
is a key point. One of the most significant etiological
factors of is various disorders with blood supply'. The
colon is protected from ischemia by well-developed
collaterals, including the Drummond marginal artery
and arcade anastomoses between the basins of
the superior (SMA) and inferior mesenteric arteries
(IMA). It is well known that vascular anatomy is quite
variable and the colon has certain vulnerabilities,
some authors call them ischemic zones?2. Of particu-
lar interest is the Griffith Point, which is located in
the mesentery of the splenic angle of the colon and
is one of the so-called “blind”, ischemic or least
blood-supplied areas of the colon, as it is located on
the border of the ascending branch of the left colon
and Drummond’s marginal artery. Approximately 5%
of patients do not have this anastomosis and small
capillary network may be absent for 1.2-2.8 cm?® of
mesentery area*. Moreover, the splenic flexure of the
colon is the boundary between two different embryo-
logical rudiments: middle (forms the distal duode-
num, small intestine, cecum, ascending, and proximal
two-thirds of the transverse colon) and posterior
(forms the distal third of transverse colon, descend-
ing, sigmoid, and rectum) intestines. Different em-
bryological roots also contribute to the different
biology of the tumor process proximal and distal to
the splenic angle®.

It should be noted that the splenic flexure is also
considered one of the most difficult and complex ana-
tomical parts of the colon for mobilization during lapa-
roscopic surgery for colorectal cancer (CRC)®. The
difficulty of performing such operations is added by
various anatomical variants of the structure of the
branches of the SMA and IMA. According to the litera-
ture, the frequency of AL when performing left hemi-
colectomy is 5-10%/.

Widely implemented in clinical practice, three-dimen-
sional-computed tomography (3D-CT) angiography al-
lows the analysis of vascular anatomy in the pre-operative
stage and has a clear 3D reconstruction during left
hemicolectomy®®. It is important to adhere strictly to the
scanning protocol, as well as to take into account the
individual comorbid aspects of each patient, which may
affect the quality of the data obtained.

The aim of the given article is to analyze the clinical
and radiological aspects of patients with cancer of
distal third of transverse and left-sided colon, which
usually need to be discussed before a surgery by a
multidisciplinary team as well as to carry out a com-
parative analysis of 3D-CT angiography data with in-
traoperative data and a detailed analysis of variants
of the anatomy of splenic flexure, to conduct a retro-
spective analysis of the results of surgical treatment
in patients who underwent left hemicolectomy.

Methods
Description of patients

In this study, we included 103 patients (56 males and
47 females; mean age 64.2 + 11.6) with the left-sided
colon and rectal cancer who underwent pre-operative
3D-CT angiography at Ternopil University Hospital be-
tween 2016 and 2022. The exclusion criteria were
stage IV process and locally advanced forms of can-
cer. Furthermore, from the retrospective analysis, we
excluded cases where the examination was performed
with non-compliance with the scanning protocol or for
one reason or another it was performed without con-
trast. The informed consents were obtained from all
patients, and this study was passed by the ethics com-
mission of Ternopil National Medical University.

Scan protocol

3D-CT angiography was performed using a Philips
Brilliance 64 CT machine with IV contrast (100 mL of



iodinated contrast agent [370 mg/mL]). Contrast was
injected into the ulnar vein at a rate of 4.5 mL/s. The
bolus tracking method was used for scanning. Arterial
phase scanning automatically began when the contrast
in the abdominal aorta at the level of the abdominal
trunk reached 180 HU. The 64-slice multidetector CT
scanner can generate 0.75 mm slices that can be re-
constructed into a 0.5 mm image. Therefore, to obtain
high-quality CT angiography for preoperative analysis,
a scanning protocol should be maintained: sublingual
nitrate intake, high contrast rate (4-5 mL/s), early arte-
rial phase (20-30’), stress reduction (80-100 kV), and
doubling the mAs. Image processing was performed
using 3D volume imaging technique, VRT, and MIP. All
patients underwent standard bowel preparation for CT
(dietary + laxative).

Statistical analysis

Quantitative variables were calculated with the use
of the median. All calculations were performed using
the Statistica 64 software.

Results
Radiological results

According to the recently proposed classification,
there are four types of blood supply to the splenic flexure
of the colon: Type 1 — the left branch of the middle colic
artery (LMCA) branches from the common trunk of mid-
dle colic artery (MCA) + left colic artery (LCA); type 2
— LMCA branches independently of the right branch of
the MCA directly from the SMA + LCA; type 3 — addi-
tional middle colic artery (AMCA) + LCA; and type 4 —
splenic flexure of the colon is supplied exclusively by
LCA®. Our analysis showed that type 1 was found in
83 (80.6%) patients, type 2 in 9 (8.7%) patients, type 3
in 10 (9.7%) patients, and type 4 in 1 (1%) patient.

In the arterial structure of the splenic flexure of the
colon, there are several arcades: the aforementioned
marginal artery of Drummond, as well as the arc of
Riolan and the artery of Moskovich'®.

Marginal artery of Drummond is a collateral pathway
that connects the SMA and IMA systems closest to the
colon wall'. In our study, we found the presence of this
artery in all 103 (100%) patients (Figs. 1-3).

Riolan’s arch is an “intermediate” anastomosis be-
tween the branches of the SMA and IMA in the mesen-
tery of the colon2*. In our study, we found the presence
of this structure in 47 (45.6%) patients (Figs. 1-3).

S.Y. Grytsenko et al. Radiology in left hemicolectomy

Figure 1. Three dimensional-computed tomography angiography:
Riolan’s arc (transverse arrows) and Drummond’s marginal artery
(longitudinal arrows).

Figure 2. Three-dimensional-computed tomography angiography:
Moskovich’s artery marked by arrows (MeA).
IMA: inferior mesenteric artery; MCA: middle colic artery.

The Moshkovich’s artery, also known as the tortuous
mesenteric artery, is a lesser-known collateral route
and is another link between the SMA and IMA. The
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Figure 3. Two dimensional-computed tomography angiography: left to
right vascular arcades of Moshkovich, Riolan and Drummond.

Moshkovich’s artery runs along the base of the mesentery
of the colon and is the connecting link between the proxi-
mal segment of the MCA and the ascending branch of the
LCA28, In our study, we found the presence of this artery
in only 1 (1%) patient (Fig. 2 and 3).

Analysis of the course of IMV showed that most
often IMV flowed into the splenic vein (SV), there were
72 (69.9%) of such cases, IMV fell into superior mes-
enteric vein (SMV) in 27 (26.2%) patients, and IMV,
SV, and SMV created a common confluence of the
portal vein in 4 (3.9%) patients. We do not observe
any venous injuries during mobilisation.

Clinical results

All patients underwent local radical left hemicolec-
tomy with complete mesocolic excision (CME), cen-
tral vascular ligation (CVL), and RO resection; one
case was operated laparoscopically; the median
quantity of removal lymph nodes was 21.54 + 7.32
(range 12-45). Positive lymph nodes were revealed
in 24.3% cases. The incidence of metastatic lymph
nodes in D1 zone was 25%, D2 zone — 6.2%, and
the zone D3 - 3.1%. Mean operative time was 82 min
(range 63-130 min). Median intraoperative blood loss

was 65 mL (range, 32-280 mL); no patients required
intraoperative blood transfusion. Post-operative
complications were developed in seven patients. AL
was diagnosed in one patient on the 8™ post-opera-
tive day for whom relaparotomy, lavage and end
stoma were performed (Fig. 4). Unfortunately, on the
1st day after patient discharge from the hospital, he
died from massive thromboembolic complication de-
spite maintaining prophylaxis therapy. Retrospective
analysis of 3D-CT angiography showed the pres-
ence of third type of blood supply to the splenic
flexure of the colon (AMCA + LCA) (Fig. 4). Due to
oncological radicalism and the requirements of D3
lymphadenectomy, MCA was ligated in the base of
SMA (tumor was located were closely to both
branches of MCA), which caused irreversible isch-
emic changes in the area of anastomosis on the
8" post-operative day.

One patient suffered from paralytic ileus in an early
post-operative period. Median staying in hospital after
operation was 8.4 days.

Discussion

The most critical post-operative complication in pa-
tients with CRC is AL. The key factors that affect AL
are the condition of blood supply to the edges of the
anastomosis and its tension'. According to the litera-
ture, the incidence of AL after the left hemicolectomy
is 5-10%. In our study, we have found out that the AL
was in one case.

The ischemic zone of the splenic flexure of the colon
is a serious risk factor for AL, because the disruption
of blood supply to both ends of the anastomosis leads
to the development of this complication. Some authors
believe that the three vascular arcades of Drummond,
Riolan, and Moshkovich should be excluded from use
in the scientific literature, and instead introduce the
concepts: marginal artery (most peripheral arcade),
“V-shaped (intermediate) arcade” end of the ascending
branch of LCA and LMCA or AMCA and “rare” inter-
mesenteric trunk, which is located more centrally in
the mesentery of the colon2. Nevertheless, the pres-
ence, detection, and evaluation of these vascular ar-
cades at the preoperative stage of 3D-CT angiography
analysis are an important element of surgery planning.
For most surgeons when performing open or laparo-
scopic left hemicolectomy, the presence of a proximal
arcade between the systems of SMA and IMA (Mosh-
kovich’s artery) is an unexpected finding and a debat-
able question in the feasibility of its ligation®.
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Figure 4. Clinical case of anastomotic leakage (AL). A: intraoperative photo after D3 lymphadenectomy (SMA — superior mesenteric artery,
SMV — superior mesenteric vein, stump of MCA and MCV); B: retrospective 3D reconstruction; C: relaparotomy, AL (necrosis of anastomosis
margins).

CME, CVL with D3 lymph node dissection, is the wide-
ly accepted surgical concept in colon cancer. However,
the incidence of metastasis in the apical group of
lymph nodes (D3 zone) in our study observed only in
3.1% cases, according to the literature ranges from 3%
to 11%3#. By the way, the left-sided colon cancer has
less aggressive tumor biology so it is needed further-
more investigations and standardization about the vol-
ume of lymphadenectomy, especially D3 zone of
middle and distal thirds of transverse colon®.

In arterial supply of splenic flexure, quite rarely pres-
ent AMCA which passes caudally to the lower margin
of the pancreas to the distal transverse colon''2, In
our study, we found that AMCA was present in
10 (9.7%) cases and originated from MCA. It is a so-
phisticated question about the arterial structure of
splenic flexure because we have not only the aim to
make resection, but, firstly, we should perform the cor-
rect and radical oncological procedure. It is not a de-
batable question to preserve the feeding tumor artery
in the case of cancer of splenic flexure. In the litera-
ture, there are some studies that describe originating
AMCA from IMA or even from celiac arteries'. Another
interesting and not completely standardized question
is who and how classifies certain structures, specifi-
cally in the case when AMCA originated from IMA or
maybe it is Moshkovich artery. By the way, for all
colorectal surgeons, the presence of AMCA or Mosh-
kovich artery is always a surprise during operation and
it is another one of the arguments for careful assess-
ment of pre-operative 3D CT angiography.

Along with the arterial anatomy, it is also important
to have a clear understanding of the course of the
venous branches (IMV, SV, and MCV) tangential to the
splenic angle of the colon to avoid their damage'®".

Contrast-enhanced CT is the gold standard for diag-
nosing and staging patients with colon cancer and dis-
tant metastases®'2. 3D-CT angiography is a noninvasive
modality which can be useful for preoperatively evalu-
ating the vascular anatomy of the colon. 3D reconstruc-
tion can demonstrate different rare abnormalities. The
goal of the 3D-CT angiography is not just about the
acquisition of a “pretty picture” but could have addi-
tional diagnostic value especially in rare «casuistic»
abnormalities. When staging a colorectal cancer, it is
essential to achieve an early arterial phase of upper
and lower abdomen in addition to venous phase. Early
arterial phase 20-30 s post injection or immediately
after bolus tracking is the phase of the best visualiza-
tion and further 3D reconstruction of the arteries®.
However, 3D CT angiography has a number of diag-
nostic limitations. First, the pre-operative CT protocol
for patients with colon cancer usually does not involve
performing an early arterial phase, which makes it dif-
ficult to perform adequate 3D reconstruction. Second,
the caliber of the SMA and IMA branches is usually
small and cannot always be well visualized on 3D-CT
angiography. In the preoperative assessment of such
vascular structures of the splenic angle of the colon as:
Drumond’s marginal artery, Riolan’s arch and to a less-
er extent Moshkovich’s artery, this creates additional
visualization difficulties. This fact is a significant limita-
tion in the qualitative assessment of pre-operative
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vascular anatomy. In case of poor visualization of the
above structures on 3D-CT angiography, the analysis
should be performed in the usual 2D mode®”.
Actually, our study has some limitations. This study
is partly retrospective (observation period from 2016
to 2018) and partly prospective (observation period
from 2019 to 2022), so we can not fully conduct an
effective analysis between anatomical variations of
vascular anatomy with post-operative complications in
a group of cases that were retrospectively analyzed.

Conclusions

Careful pre-operative analysis of vascular anatomy
on 3D-CT angiography will assess the vascularization
of the splenic flexure of the colon, reduce intraoperative
time to identify structures, and develop a personalized
strategy for surgery which potentially can reduce the
risk of AL. Identification and taking for consideration of
rare types of vascular supply of splenic flexure is a key
point in avoiding surgical complications. New studies
and further standardization for transverse colon cancer
are needed to provide.
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Comparison of bipolar radiofrequency thermotherapy and
transurethral prostate resection in treatment of benign prostate
hyperplasia

Comparacion de la termoterapia por radiofrecuencia bipolar y la reseccion transuretral de
prostata en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna
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Abstract

Objectives: Lower urinary tract symptoms due to benign prostatic hyperplasia in men increase with aging. Risks related to anes-
thesia and surgery have led a search for alternative treatments. Bipolar radiofrequency (RF) thermotherapy is one of the methods
adopted in patients with high surgical risks. The aim of this study is to compare the effect of bipolar RF thermotherapy and trans-
urethral resection of the prostate (TURP) methods on voiding symptoms and on post-operative complication rates especially in
patients carrying high surgical risks. Methods: Pre-operative, post-operative 1 and 6" month International Prostate Symptom Score
(IPSS), Qmax, quality of life, prostate volumes, and postoperative complications of the patients underwent TURP and RF for benign
prostatic hyperplasia (BPH) were compared. Results: In the RF group, the pre-operative median IPSS was 30, prostate volume
41.5 cc, post-void residual (PVR) 80 ml, and Qmax is 5.85 mi/s.; In the TURP group, these were 29, 40 cc, 85 ml, and 5.3 mi/sec,
respectively. In the Bipolar RF group, post-operative 1- and 6"-month median values were IPSS 18, 21; prostate volume 40, 40;
PVR 40, 35; Qmax 10.9, 9.15 and in the TURP group IPSS 9, 8; prostate volume 20, 20; PVR 30, 10; Qmax 17.25, 19.1, respec-
tively. Conclusion: Bjpolar RF thermotherapy is an applicable treatment method for BPH patients with high surgical risks.

Keywords: Prostatic hyperplasia. Radiofrequency. Transurethral resection of prostate. Transurethral Thermotherapy.
Resumen

Objetivos: La termoterapia bipolar por radiofrecuencia es uno de los métodos adoptados en pacientes con alto riesgo quirdrgico.
El objetivo de este estudio es comparar el efecto de la termoterapia de radiofrecuencia bipolar y los métodos de RTUP en los
sintomas de vaciado y en las tasas de complicaciones posoperatorias, especialmente en pacientes con alto riesgo quirtirgico.
Métodos: Se compararon el IPSS, el Qmax, la calidad de vida, los volimenes de prostata y las complicaciones posoperatorias de
los pacientes sometidos a RTUP y RF para la HBP preoperatorios, posoperatorios al primer y sexto mes. Resultados: En el grupo
de RF, la mediana preoperatoria del IPSS fue de 30, el volumen prostatico de 41.5 cc, el PVR de 80 ml'y el Qmax de 5.85 mi/seg.;
En el grupo RTUP estos fueron 29, 40 cc, 85 ml y 5.3 ml/seg, respectivamente. En el grupo de RF bipolar, los valores medianos
postoperatorios del primer y sexto mes fueron IPSS 18, 21; volumen de prdstata 40, 40; PVR 40, 35; Qmax 10.9, 9.15 y en el grupo
TURP IPSS 9, 8; volumen de prdstata 20, 20; PVR 30, 10; Qmax 17.25, 19.1, respectivamente. Conclusion: La termoterapia de
RF bipolar es un método de tratamiento aplicable para pacientes con HPB con alto riesgo quirtirgico.

Palabras clave: Hiperplasia prostatica. Radiofrecuencia. Reseccion transuretral de prostata. Termoterapia transuretral.
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|ntroduction

Lower urinary tract symptoms (LUTS) in men increase
with aging'2. Although there are many underlying
causes to those symptoms, the most common cause is
bladder outlet obstruction due to benign prostatic hyper-
plasia (BPH)3. LUTS decrease the quality of life, falls
and bone fractures due to nocturia can be seen, as a
result of these, even death may occur*.

Depending on the size of the prostate, methods
such as open prostatectomy and transurethral resec-
tion of the prostate (TURP) are used in the surgical
treatment of BPH for decades. In patients with
prostates < 80 cc, TURP is the most commonly used
and gold standard surgical modality®.

Risks related to anesthesia and surgery increase
due to chronic diseases, drugs which must be used
continuously or discontinuation of these drugs in the
pre-operative period®. In patients receiving antico-
agulant therapy, the need for transfusion, hematuria
forming clots in the bladder, and lastly thromboem-
bolic events are observed more frequently’. Today,
despite the increase to the use of bipolar devices,
TURP syndrome is encountered at a rate of 0.8%
while the mortality has been observed at a rate of
0.1% after that surgery®. Due to these risks, there is
an unending search for alternative treatments of
TURP. Bipolar radiofrequency (RF) thermotherapy is
also one of the methods adopted in patients with
high surgical risks®. The main aim of this thermal
ablation therapy is to destroy an entire tissue using
heat to kill the target cells in a minimally invasive
modality without damaging adjacent structures™. In
the present study, it was aimed to evaluate the
results of RF in comparison TURP to give an insight
to that therapy as there is not a comparative study
in the literature.

Methods

Approval was obtained from the Local Ethics Com-
mittee (Date of the decision: 10.07.2020, Approval
Code of the decision: 350). Forty-two patients who
underwent bipolar radiofrequency thermotherapy and
45 patients underwent bipolar TURP between June
2018 and January 2020 were included in this retro-
spective study.

Inclusion criteria of patients were diagnosis of BPH
unresponsive to medical therapy, prostatic urethral
length in the range of 23-50 mm, prostate volume

between 30 cc and 80 cc, international prostate
symptom score (IPSS) > 20, maximum urine flow rate
(Qmax) < 14 ml/sec, high surgical risk due to
comorbidities (American Society of Anesthesiology
[ASA] 3 and above), and between the ages of 50 and
95. Exclusion criteria of patients were the presence of
urethral stricture, prostate cancer diagnosis, and the
presence of the prostatic median lobe.

Before performing bipolar radiofrequency thermo-
therapy, the patients were informed about the proce-
dure, and consent form was obtained. Prostatic
urethral length was measured with transrectal ultra-
sound (TRUS). The patient was placed in a supine
position and a lubricant gel containing 2% lidocaine
was squeezed out of the urethral meatus, the urethra
was clamped and waited for 5 min. A 16 F urethral
catheter with six heat rings at the tip was inserted
transurethrally into the bladder. After the urine output
was observed, the balloon of the catheter was inflated
with 10 cc saline solution and placed on the bladder
neck. The connection cable that provides the trans-
mission of radiofrequency energy is connected to the
computer system of RF generator.

The patient’s identity information and prostatic ure-
thral length have been entered into the system. The
temperature of the electrodes was adjusted to 55°C and
the process was started. According to the length of the
prostatic urethra and the temperature values coming
from the receptors in three different rings, the system
activates the electrodes and keeps the temperature
constant at 55°C. The process was applied for 1 h.

After the procedure was completed, the RF catheter
was removed and a 16F 2-way foley catheter was
placed. This catheter was removed after 3 days in all
patients. Anti-inflammatory treatment was given for
edema that may develop due to the procedure.

Patients who underwent B-TURP were informed
before the procedure and consent forms were obtained.
Spinal anesthesia was applied to all patients. Plas-
maKinetic ™ SuperPulse Generator, Gyrus Plasmaki-
netic Superpulse Pk™-  Superloop, Karl-Storz
(Germany) 26F Resectoscope Sheath and 30° Karl-
Storz Telescope (Solingen, Germany) were used.
Patients were placed in the lithotomy position and a
lubricant gel containing 2% lidocaine was squeezed out
of the urethral meatus before the procedure. The pro-
cedure was performed by a single experienced surgeon
(more than 100 cases). At the end of the procedure,
bleeding was controlled and a 22F 3-way Foley cath-
eter was placed in the bladder. The Foley catheter was
removed after 3 days in all patients.
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Pre-operative, post-operative 15- and 6"-month IPSS,
Qmax, quality of life, prostate volumes, and post-operative
complications of the patients were compared.

Statistical method

The data analyses were performed with PASW 18
(SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) software. Kolmogorov—-
Smirnov and P-P Plot tests were used to verify the
normality of the distribution of continuous variables. The
results were reported as mean + SD, or in situations in
which the distributions were skewed, as the median
(minimum-maximum). Categorical variables were given
as percentages. Mann-Whitney U test was used for the
intergroup analysis of continuous variables. Categorical
variables were analyzed with Chi-square test. The dif-
ference between pre-operative and post-operative val-
ues was assessed by Wilcoxon signed rank test, p <
0.05 was considered as statistically significant.

Results

The results of 87 patients who underwent Bipolar RF
(n = 42) and Bipolar TURP (n = 45) were evaluated.
There were no significant differences in pre-operative
descriptive variables of two groups as shown in table 1.

Pre-operative results in the 1%t and 6™ months in both
groups were evaluated. Table 2 shows a summary of
the findings at the 1% and 6™ month.

The ASA score of 36 (80%) of the patients who
underwent TURP was 3, and 9 (20%) patients was 2
while the ASA score of 6 (14.3%) of the patients who
underwent RF was 4, and the ASA score of remaining
36 (85.7%) was 3 (p = 0.001).

In TURP group, 3 (6.8%) patients had hematuria that
did not require transfusion, one patient (2.3%) had
indwelling catheterization, and one patient (2.3%) had
epididymitis complications postoperatively while no
complications were observed in the RF group. In
4 patients (9.5%), treatment was unsuccessful and
could not get rid of the indwelling catheter.

Discussion

BPH is a common diagnosis in the aging male popula-
tion. It can affect the quality of life by causing LUTS.
Treatment options for men with BPH exist in a broad
spectrum and are determined by the symptoms. TURP
has long been considered the gold standard for opera-
tive treatment; it is indicated for failure of medical therapy
for LUTS, obstructive nephropathy, bladder stone forma-
tion, or recurrent episodes of urinary retention®.

Table 1. Pre-operative descriptive variables of the patients

Preoperative RF (n = 42) TURP (n =45) p
values

Age (year) 745 +7.29(60-93) 70.04 +7.34(51-83) 0.06
Prostate 415+ 11.4(30-75)  40.0 £ 8.74 (30-66) 0.591
volume (cc)

IPSS 30.0+4.7(18-35)  29.0 +5.68 (20-35) 0.496
Qmax (mlfs)  5.85+3.23(1.8-13.1) 53 +271(2.1-13.2) 0.165
PVR (ml) 80.0 + 69.7 (0-300)  85.0 + 64.6 (0-200) 0.523

Values are presented as mean + standard deviation (minimum-maximum).
RF: radiofrequency; TURP: transurethral resection of the prostate; IPSS: International
Prostate Symptome Score; Qmax: maximum flow rate; PVR: post-void residual.

Numerous innovative treatment options have been
developed in recent years, but their both short and
long-term effects remain to be determined'"7. One
of those innovative and minimally invasive treatment
options is prostate thermal therapy. That therapy is
often applied using RF currents, microwaves, ultra-
sound, laser, and thermal conduction sources by
transurethral, transrectal, or external applicators.
Treatments that procure temperatures lower 44°C
are referred to as hyperthermia, those that procure
temperatures over 44.5°C as thermotherapy, and
those that procure temperatures beyond 65°C as
themoablative'.

Our study is to compare bipolar RF thermotherapy
and bipolar TURP methods in patients carrying high
surgical risks. Although there are many studies in the
literature regarding these methods, there are very few
studies on bipolar radiofrequency thermotherapy. To
the best of our knowledge, there is no study comparing
bipolar RF and TURP methods in the literature.

The mechanism by which thermal therapy causes
a decrease in LUTS is not exactly understood. There
are various theories that focus on changes in pros-
tate innervation, or changes in the morphological
organization of the prostate. The primary of these
ideas appears to be based on the dynamic phenom-
enon of prostatic obstruction, in which the tone of the
prostate’s smooth muscle causes obstruction. Ther-
mal damage to adrenergic fibers is thought to primar-
ily cause long-term a-blockade'. Reduced prostatic
urethral sensation may result in decreased input in
the urethra-detrusor excitatory reflexes, resulting in
an overall improvement in the perception of voiding
symptoms.

Another effect of thermal therapy is to induce apop-
tosis and coagulation necrosis in prostate cells. Tem-
peratures of up to 45°C do not completely impress the
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Table 2. 1¢*- and 6"-month values of IPSS, prostate volume, PVR and Qmax, and QoL in RF and TURP groups

15t month 6" month
RF TURP p RF TURP p
IPSS 18 (3-30) 9 (2-25) <00.001 21(2-35) 8 (2-16) < 0.001
Prostate volume (cc) 40 (27-71) 20 (10-28) < 0.001 40 (25-67) 20 (10-25) < 0.001
PVR (ml) 40 (0-250) 30 (0-150) 0.428 35 (0-200) 10 (0-120) 0.032
Qmax (ml/s) 10.9 (3.5-19.6) 17.25 (4.5-23.5) < 0.001 9.15(3.5-11.3) 19.1(5.6-23.9) < 0.001
QoL 2 2 0.015 3 1 < 0.001

Values are presented as the median (minimum-maximum).

RF: radiofrequency; TURP: transurethral resection of the prostate; IPSS: International Prostate Symptome Score; Qmax: maximum flow rate; PVR: post-void residual; QoL: quality of life.

prostate cells. Cell death solely commens at tempera-
tures over this threshold. The destruction persists even
after the procedure is completed, which is known as the
delayed effect. Delayed effects include ischemia and
reperfusion damage, inflammation-induced cytokine
release, and initiation of the immune system’s
response®. According to our study, a significant reduc-
tion in prostate volume was observed (p < 0.001). Pros-
tate cells that are developed at 55°C may undergo
apoptosis and coagulation necrosis, which would
result in a decrease in prostate volume. Benli et al.
found a significant increase in Qmax but no significant
change in prostate volume?'. Salar et al. and Engin et
al. found improvement in voiding symptoms, but they
have not evaluate prostate volume®2%. Based on our
study, the transurethral RF method is applied and
significant improvement was observed in voiding
parameters in the 1% and 6" months (p < 0.001). It is
obvious that the voiding parameters from the 6" month
are superior when the findings of the 1t and 6" months
are compared. Although the treatments for both groups
were successful, TURP was more effective than bipo-
lar RF thermotherapy (p = 0.0001). Clinically, prostate
gland size does not always correlate with the severity
of obstructive urinary symptoms a prolonged effect
can be obtained due to thermal destruction of alpha
adrenergic fibers and probably reduction in prostate
volume?*,

While Sergey et al. reported acute urinary retention
after catheter removal as a complication®, Diri et al. and
Salar et al. reported no complication in their groups after
RF22%_In our groups, 3 (6.8%) of the patients who
underwent TURP had hematuria that did not require
transfusion, 1 (2.3%) had an indwelling catheter, and
1 (2.3%) had epididymitis complications. No complica-
tions were observed in the RF group. The treatment was
unsuccessful in 4 (9.5%) of the patients and they could

not get rid of the indwelling catheter. When evaluated in
terms of complications, there was no statistically sig-
nificant difference between the groups (p = 0.204).
Beside RF, there are also different thermal ablative
procedures such as laser ablative therapy, microwave
ablation, and cold (cryoablation) that provide the heat
required to induce coagulation necrosis. RF system
uses alternating electric current, vibrating at high fre-
quency between anode and cathode to agitate tissue
ions and produce frictional heat'. In monopolar sys-
tems, the applicator probe works as the cathode and
uses grounding pad while in bipolar systems, the elec-
tric current is limited to the applicator tip, which con-
tains anode and cathode?®. Thus, bipolarity eliminates
the side effects of monopolar systems such as skin
burns in the contact area of grounding pads and on
pacemaker implants.??°, The biggest advantages of
the procedure are the absence of the need for general
anesthesia, the non-discontinuation of drugs used due
to comorbidities, and the absence of hospitalization
also no optical system is required®. It may be a viable
treatment option in elderly patients due to the absence
of side effects or complications.

The limitations of this study were that the data were
obtained retrospectively, the number of patients was
small, the follow-up period was only 6 months, and
patients in the RF group had higher surgical risks.
There is a need for expanded and long-term studies
to observe the long-term effect of RF thermotherapy
in patients with a high ASA score. However, this study
was planned because there are only a few studies in
the literature and there is no comparison with TURP.

Conclusion

Overall, RF is a relatively effective and safe tech-
nique that may be applied in selected patients with
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symptomatic BPH. Although RF significantly improves
many uroflowmetry parameters and IPSS scores, it
cannot achieve as much efficacy and long-term suc-
cess as TURP. On the other hand, RF appears to be
superior to TURP in terms of associated morbidity,
anesthetic requirements, length of hospital stay, and
cost-effectiveness.

There are insufficient data in the literature regarding
the precise mechanism of action of the technique and
other factors involved in the success of the treatment.
Comparative studies of RF with other minimally invasive
treatments, durability with studies out to greater than at
least a few years, and the overall cost-effectiveness
ratio of the technique would be of critical importance to
determine the exact role of RF in the treatment of symp-
tomatic BPH.
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The clinical effect of minimally invasive stereotactic puncture
intracranial hematoma removal in the treatment of patients with
cerebral hemorrhage: a meta-analysis

Efecto clinico de la extraccion de haematoma intracraneal con puncion minimamente
invasiva estereotactica en el tratamiento de pacientes con hemorragia cerebral:
un metanalisis

Chao Gu, Jundie Lv and DongHai Yuan*
Department of Neurosurgery, Zhuji People’s Hospital of Zhejiang Province, Zhuji, China

Abstract

Objective: The objective of the study was to systemically evaluate the clinical efficacy of minimally invasive stereotactic punc-
ture for intracranial hematoma evacuation in patients with cerebral hemorrhage. Materials and Methods: Relevant studies in
PubMed, Web of Science, MEDLINE, China National Knowledge Infrastructure, Wanfang, and VIP databases were searched.
A meta-analysis was performed following the inclusion and exclusion criteria screening, data extraction, and literature quality
evaluation. Results: Fifteen studies involving 1312 patients were included with 673 participants in the experimental group and
639 in the control group. The results of the meta-analysis showed that, compared with traditional craniotomy or treatment,
minimally invasive stereotactic puncture intracranial hematoma removal had a higher clinical total effective rate in patients with
cerebral hemorrhage, an outcome that could significantly shorten the hospitalization time of patients with cerebral hemorrhage.
The level of post-operative activities of daily living was significantly higher, the incidence of postoperative complications was
lower, and the mortality rate was lower. However, there was no significant difference in the degree of post-operative neurolo-
gical deficit. Conclusion: Compared with traditional craniotomy or conservative treatment, minimally invasive stereotactic
puncture intracranial hematoma removal has a higher clinical efficacy in the treatment of patients with cerebral hemorrhage,
which can improve the post-operative daily life and abilities of patients.

Keywords: Guided stereotactic. Intracranial hematoma. Cerebral hemorrhage.
Resumen

Objetivo: Evaluacion sistemadtica de la eficacia clinica de la puncion estereotdctica minimamente invasiva para la evacuacion
de hematomas intracraneales en pacientes con hemorragia cerebral. Material y métodos: Se realizaron busquedas en
estudios relevantes en PubMed, Web of Science, MEDLINE, Infraestructura Nacional de Conocimiento de China, base de
datos Wanfang y base de datos VIP. El metandlisis se realizo después de la seleccion de criterios de inclusion y exclusion,
la extraccion de datos y la evaluacion de la calidad de la literatura. Resultados: Se incluyeron 15 estudios en los que par-
ticiparon 1.312 sujetos, 673 en el grupo experimental y 639 en el grupo control. En comparacion con la Craneotomia tradi-
cional o el tratamiento, el aclaramiento estereotdctico minimamente invasivo de hematomas intracraneales tiene una alta
eficiencia clinica total en pacientes con hemorragia intracerebral y puede acortar significativamente el tiempo de hospitalizacion
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de los pacientes con hemorragia intracerebral. El nivel de actividad de la vida diaria postoperatoria (ADL) aumento signifi-
cativamente, la incidencia de complicaciones postoperatorias disminuyd y la mortalidad disminuyd. Sin embargo, no hubo
diferencia significativa en el grado de déficit neuroldgico postoperatorio. Conclusion: En comparacion con la Craneotomia
tradicional o el tratamiento conservador, la Craneotomia estereotdctica minimamente invasiva tiene un mayor efecto clinico
en el tratamiento de la hemorragia cerebral y puede mejorar la capacidad de la vida diaria de los pacientes después de la

operacion.

Palabras clave: Orientacion estereotdctica. Hematoma intracraneal. Hemorragia cerebral.

|ntroduction

Cerebral hemorrhage is one of the most common
neurological diseases. With the growing ageing popu-
lation in China, the incidence of cerebral hemorrhage
has increased yearly'. The incidence of intracerebral
hemorrhage is 12-15/100,000 person/year. In Western
countries, intracerebral hemorrhage accounts for ap-
proximately 15% of all strokes and 10-30% of all hos-
pitalized stroke patients. The proportion of intracerebral
hemorrhage is higher in China, accounting for 18.8-
47.6% of stroke incidences?. It is characterized by
critical onset, rapid development, and high mortality.
Hypertension, hyperlipidemia and smoking are com-
mon risk factors for cerebral haemorrhage®. Patients
with cerebral hemorrhage often suffer from disability,
aphasia and other complications, which not only de-
crease their safety but also impose a significant bur-
den on their families and society*. At present, minimally
invasive surgery, craniotomy, conservative treatment,
and drug therapy are mainly used to treat the disease
in clinical practice, but different treatment methods
have different levels of clinical efficacy. For example,
the risk of a brain tissue injury during a craniotomy is
significant, as is the risk of serious brain edema, and
the mortality rate is also high®. Surgical treatment
mainly includes craniotomy drilling hematoma aspira-
tion, stereotactic hematoma evacuation and endo-
scopic and computed tomography (CT) intracerebral
hematoma evacuation®. Minimally invasive stereotac-
tic puncture evacuation of an intracranial hematoma
is a new surgical method that combines stereotactic
surgery with the minimally invasive evacuation of an
intracranial hematoma. It establishes a brain coordi-
nate system according to the principle of stereotactic
geometric coordinates and installs a directional instru-
ment on the patient’s skull to achieve accurate local-
ization of target lesions’. This method has to date
been widely used in clinical practice. In this paper,
evidence-based medicine was used to strictly evalu-
ate and analyze existing literature reports, and the

clinical efficacy, postoperative neurological deficits,
activities of daily living (ADL), the incidence of com-
plications and mortality of minimally invasive stereo-
tactic puncture evacuation of intracranial hematoma
and traditional craniotomy in the treatment of patients
with cerebral hemorrhage were evaluated.

Materials and methods
Search strategy

Following the Preferred Reporting Items for System-
atic Reviews and Meta-Analyses guidebook, a system-
atic literature search of the PubMed, MEDLINE, Web
of Science, China National Knowledge Infrastructure,
Wanfang and China Science and Technology Journal
databases was performed from January 2010 to De-
cember 2021. A search strategy combining subject
headings and free words was used. The search terms
included cerebral hemorrhage, cerebellar hemorrhage,
intracerebral hemorrhage, ICH, stereotactic minimally
invasive, minimal surgical procedures, frameless ste-
reotactic, intracranial puncture, burr hole drainage,
keyhole, and craniotomy surgery. To avoid literature
omission, we searched manually, reading the relevant
systematic reviews to obtain related target literature on
stereotactic hematoma evacuation and craniotomy he-
matoma evacuation in the treatment of patients with
cerebral hemorrhage.

Inclusion and exclusion criteria

The study’s inclusion criteria were as follows: (1)
Chinese and English studies published in peer-re-
viewed journals; (2) randomized controlled trial or ob-
servational studies; (3) study participants aged
> 18 years; (4) patients with a cerebral hemorrhage or
those diagnosed with a cerebral hemorrhage using a
brain CT scan met the diagnostic criteria of the Chinese
Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Cerebral
Haemorrhage (2019)8; (5) the location of bruises were
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in the basal ganglia, suprauli, frontal lobe and occipital
lobe, using minimally invasive stereotactic puncture;
and (6) the case data in the literature were complete,
and the main outcome measures included the overall
clinical response rate, length of hospital stay, post-
operative neurological deficit evaluation, postoperative
ADL and the incidence of complications and mortality.

The study’s exclusion criteria were as follows: (1)
patients who had other causes of bleeding, including
bleeding due to vascular abnormalities, for example,
tumor bleeding, vascular malformations, aneurysms
or vascular amyloidosis; (2) conference articles, sys-
tematic reviews and other types of literature; (3) arti-
cles with insufficient outcome information to extract
data; and (4) articles that had been repeatedly pub-
lished or were not available in full.

Study selection and data extraction

Two researchers independently screened the litera-
ture, performing preliminary screening using titles and
abstracts and then reading the full text according to the
inclusion and exclusion criteria for the secondary
screening. When inconsistent opinions were encoun-
tered, the opinions of a third researcher were solicited
and discussed to reach a unified agreement. After the
literature screening, data extraction was performed in-
dependently by two researchers, and the extracted con-
tents included the name of the first author, nationality
and year of publication, the type of study, total sample
size, hematoma evacuation time or hematoma elimina-
tion rate, operation time, length of hospital stay, post-
operative neurological deficit evaluation, post-operative
ADL, and any incidence of complications.

Quality evaluation

Two researchers independently performed the qual-
ity evaluation of the included literature. In case of
disagreement, the opinion of a third researcher was
solicited and discussed to reach a unified agreement.
Randomized controlled trials were evaluated accord-
ing to the Cochrane Handbook for Systematic Re-
views 5.1.0°. This included the generation of random
sequences, allocation concealment, the blinding of
study participants and implementers, the blinding of
outcome assessors, completeness of the outcome
data and selective reporting of the study results and
other sources of bias; each was evaluated as “low,”
“unclear” or “high” risk.

Statistical analysis

The Revman 5.3 software was used for statistical
analysis. The effect size of measurement data was
expressed as an odds ratio (OR), and the enumeration
data were expressed as the standardized mean dif-
ference (SMD). Both indicators were used to estimate
the interval range of the effect size with a 95% confi-
dence interval (Cl). If the original literature only pro-
vided median and range data; these were transformed
into mean and standard deviation using a formula and
included in the analysis. A heterogeneity evaluation
was used to determine the size of heterogeneity using
the 12 test; if 2< 50% or p > 0.1, the included literature
was considered homogeneous, and the Mantel-
Haenszel was used for analysis assuming a fixed ef-
fect model. If > 50% or p < 0.1, the included studies
were considered heterogeneous, and the DerSimoni-
an-Laird random effect model was used for analysis.
If the heterogeneity was large, sensitivity analysis or
subgroup analysis was used to explore the source of
heterogeneity. The test level of the meta-analysis was
set as alpha = 0.05.

Results
Literature search results

A total of 384 relevant literature papers were re-
trieved for the current study. After the systematic
search and screening of Chinese and English data-
bases, 15 literature studies that met the criteria were
finally included'®?. A flowchart of the literature re-
trieval and screening processes is shown in figure 1.

Basic characteristics of included studies
and literature quality evaluation

Five studies were published from 2005 to 2015, and
10 were published from 2016 to 2021. Fifteen studies
were from China, and they were all were randomized
controlled studies. The total sample size of the 15
studies was 1312, with 673 in the experiment group
and 639 in the control group. There were three high-
quality, nine medium-quality and three low-quality ar-
ticles. All of the randomized controlled trials stated
that the principle of “randomization” had been fol-
lowed, with one article not specifying a randomization
scheme'® and two articles not elaborating on neuro-
logical deficit scoring criteria®'?. These were evaluated
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Figure 1. Literature screening and flow chart.

as low-quality articles. The basic characteristics and
quality evaluation of the included articles are shown
in table 1.

Meta-analysis results of the primary
outcome measures

THE CLINICAL EFFICACY OF MINIMALLY INVASIVE
STEREOTACTIC PUNCTURE EVACUATION OF INTRACRA-
NIAL HEMATOMA IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH
CEREBRAL HEMORRHAGE

A total of eight literature papers compared the
clinical efficacy of minimally invasive stereotactic
puncture evacuation of intracranial hematoma (ex-
periment group) with traditional craniotomy or treat-
ment methods in the treatment of patients with
cerebral hemorrhage (control group). The heteroge-
neity evaluation indicated homogeneity across

studies (12= 0%, p = 0.55); therefore, the fixed ef-
fects model was used to calculate the pooled statis-
tics. The meta-analysis showed that minimally
invasive stereotactic puncture evacuation of intracra-
nial hematoma had a higher overall clinical response
rate in patients with cerebral hemorrhage compared
with traditional craniotomy or treatment, with a
pooled effect size of OR = 4.84 (95% Cl: 3.30, 7.10,
p < 0.00001) as shown in figure 2.

THE EFFECT OF MINIMALLY INVASIVE STEREOTACTIC
PUNCTURE EVACUATION OF INTRACRANIAL HEMATOMA
ON NEUROLOGICAL DEFICITS IN PATIENTS WITH CERE-
BRAL HEMORRHAGE

Twelve articles compared the effect of minimally
invasive stereotactic puncture evacuation of intracra-
nial hematoma (experiment group) with traditional
craniotomy or treatment methods (control group)
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Table 1. Basic characteristics of included studies and literature quality evaluation table

Included Publication Published Study type Sample Size Surgical method Outcome Literature
articles Year country Measures quality
Experimental Control Experimental Control evaluation
group group group group grade
Huang 2019  China Randomized 40 40  Stereotactic Drug O@  Middle
Xiantuan controlled minimally invasive  therapy
trial puncture intracranial
hematoma removal
Ma 2012 China Randomized 28 27 Frameless Craniotomy ®®  Middle
Xiankun controlled stereotactic
etal trial hematoma
evacuation
Gao 2005  China Randomized 82 60  Stereotactic Craniotomy (D)6 Low
Jianguo, controlled minimally invasive
etal. trial puncture intracranial
hematoma removal
Song 2016 China Randomized 30 30  Stereotactic Drug Middle
Anjun controlled minimally invasive  therapy
etal trial puncture intracranial
hematoma removal
Wang 2020  China Randomized 36 36  Stereotactic Craniotomy ®@  Low
Hong controlled minimally invasive
etal. trial puncture intracranial
hematoma removal
Yang 2017 China Randomized 16 16 Stereotactic Craniotomy — 2(®@® Middle
Lichao controlled minimally invasive
etal trial puncture intracranial
hematoma removal
Li Liang 2020  China Randomized 40 40  Stereotactic Craniotomy — @@ Middle
etal. controlled minimally invasive
trial puncture intracranial
hematoma removal
Zheng 2013 China Randomized 60 60  Stereotactic Expectant @05 Low
Jianghuan controlled minimally invasive  treatment
etal. trial puncture intracranial
hematoma removal
Fu Qiang 2021 China Randomized 30 30  Stereotactic Craniotomy (D@ @®(G) Middle
etal. controlled minimally invasive
trial puncture intracranial
hematoma removal(
Improved-soft
channel )
Wang 2019  China Randomized 82 82  Stereotactic Expectant OB  Middle
Junfeng controlled minimally invasive  treatment
etal trial puncture intracranial
hematoma removal(
Improved-soft
channel )
Huang 2015 China Randomized 25 25  Stereotactic Craniotomy — (5)(®@® Middle
Lihua controlled minimally invasive
trial puncture intracranial
hematoma removal(
Improved-soft
channel )
(Continues)
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Table 1. Basic characteristics of included studies and literature quality evaluation table (continued)

Included Publication Published Study type Sample Size Surgical method Outcome Literature
articles Year country Measures quality
Experimental Control Experimental Control evaluation
group group group group grade
Lin 2018 China Randomized 33 31 Stereotactic Expectant O@@ High
Xiaogiang controlled minimally invasive  treatment
etal trial puncture intracranial
hematoma removal
Ma 2021 China Randomized 32 30  Stereotactic Craniotomy ® Middle
Xiaogiang controlled minimally invasive
etal. trial puncture intracranial
hematoma removal
Zhou 2011 China Randomized 64 58  Stereotactic Craniotomy @@ High
etal. controlled minimally invasive
trial puncture intracranial
hematoma removal
Jing 2021 China Randomized 75 74 Stereotactic Craniotomy — (2(3)(@)(e) High
etal. controlled minimally invasive

trial

puncture intracranial
hematoma removal

(D Hospital stay (d) (2) Postoperative neurological deficit score (3) Postoperative activities of daily living score (@) Incidence rate of complications (%) (5) Effective rate (6) Mortality rate

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Gao,2005 72 82 kil 60 17.1% 6.74[2.93,15.49] 2005 TE
Zheng,2013 52 60 25 60 13.0% 9.10(3.68,22.48) 2013 v
Huang,2015 22 25 14 25 6.6% 5.76[1.36,24.36) 2015 — r& 0
Ma,2018 3 a2 25 30 3.2% 6.20[0.68,56.56) 2018
Wang,2019 67 82 52 82 37.2% 2.58(1.26,5.28) 2019 —a—
Li,2020 33 36 28 36 91% 3.14(0.76,12.99] 2020 =
Wang,2020 38 40 ki 40 6.1% 5.52[1.11,27.43] 2020
Fu,2021 27 30 20 30 7.8% 4.50[1.09,18.50] 2021 CEE
Total (95% Cl) 387 363 100.0%  4.84[3.30,7.10] <&
Total events 342 226

ity: Chi*= =7 (P=055),F= b t t {
Heterogeneity: Chi*= 5.93, df= 7 (P = 0.55), F=0% 0.01 01 10 100

Test for overall effect: Z= 8.07 (P < 0.00001)

Figure 2. Clinical efficacy.

concerning the degree of neurological deficits in pa-
tients with cerebral hemorrhage. The heterogeneity
evaluation indicated a high degree of heterogeneity
among studies (I2= 98%, p < 0.00001); accordingly,
the random effects model was used to calculate the
pooled statistics. The meta-analysis showed that pa-
tients with cerebral hemorrhage who had been treated
with minimally invasive stereotactic puncture intracra-
nial hematoma evacuation had a lower degree of
post-operative neurological deficits compared with a
craniotomy or treatment modalities used in the control

experimental control

group (SMD = -0.32, 95% CI: —1.33, 0.70), but the
difference between the experiment and control groups
was not statistically significant (p = 0.054) as shown
in figure 3.

The sensitivity analysis showed that, after removing
three studies that scored neurological deficits using the
Glasgow Outcome Scale'®'*2', heterogeneity among
the included studies was reduced by 1%, but the differ-
ence between the experiment and control groups re-
mained statistically insignificant (SMD = -0.99, 95% ClI:
—2.03, 0.06, p = 0.06).
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Experimental Control

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,. 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Gao,2005 13.56 4.97 82 2496 7.54 60 85% -1.83[-2.23,-1.44] 2005 g
Zhou,2011 3.76 1.18 64 284 135 58 8.5% 0.72[0.36,1.09] 2011
Zheng,2013 136 5 60 18.2 4 60 8.5% -1.23[-1.62,-0.84] 2013 b
Song,2016 1193 45 30 15.93 567 30 8.4% -0.77 [-1.30,-0.25] 2016 ’
Yang,2017 41 03 16 33 02 16  7.9% 3.06 [2.00,4.12] 2017 K
Lin,2018 16.72 2.57 32 1241 233 30 8.4% 1.45(0.89,2.01] 2018
Ma, 2018 403 068 33 332 054 N 8.4% 1.14[0.61,1.67] 2018
Huang,2019 10.25 3.64 40 21.42 4.02 40 8.3% -2.88[-3.52,-2.25] 2019 g
Li,2020 11.29 3.41 36 2062 3.81 36  8.3% -2.55[-3.18,-1.92] 2020 %
Wang,2020 11.3 094 40 13.02 0.38 40 8.4% -2.38[-2.95,-1.80] 2020 |
Fu,2021 31.23 267 30 20.45 256 30 8.0% 4.07(3.16,4.98] 2021
Jing,2021 113 249 75 164 25 74  85% -2.20 [-2.61,-1.79] 2021 s
Total (95% CI) 538 505 100.0% -0.32[-1.33,0.70]
Heterogeneity: Tau®= 3.15; Chi*= 515.03, df= 11 (P < 0.00001); F= 98% k 3 y J
Test for overall effect: Z= 0.61 (P = 0.54) L :-?(Sarimentalucomrol 2l 100
Figure 3. Neurological deficits.
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup _Mean _ SD Total Mean SD Total Weight IV, Random. 95% Cl Year IV, Random, 95% ClI
Song,2016 1437 2.92 30 21.07 459 30 20.3% -1.72[-2.32,-1.12] 2016
Lin,2018 1558 1.46 33 2494 153 31 183% -6.19[-7.40,-4.98] 2018 -
Huang,2019 1315 5.28 82 16.11 6.08 82 209% -0.52 [-0.83,-0.21] 2019
Wang,2019 13.25 2.84 40 23.32 315 40 201% -3.33[-4.01,-2.64] 2019 .
Fu,2021 2018 5.1 30 2714 524 30 20.4% -1.33[-1.89,-0.76] 2021
Total (95% CI) 215 213 100.0%  -2.53[-3.95,-1.11] U
Heterogeneity: Tau®= 2.50; Chi*= 122.13, df= 4 (P < 0.00001); F= 97% l t t t {
T A -100 -50 0 50 100
Test for overall effect: Z= 3.48 (P = 0.0005) experimental control
Figure 4. Hospitalization Time.
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl Year M_.H., Fixed, 95% Cl
Ma,2012 8 27 2 25 17.9% 4.84[0.92, 25.58] 2012 T
Huang,2015 6 25 3 25 27.9% 2.32[0.51,10.54] 2015 I T
Yang,2017 b 16 3 16 20.7% 3.37(0.68,16.65) 2017 [
Jing,2021 24 75 4 74 33.5% 8.24[2.69,25.20) 2021 S
Total (95% Cl) 143 140 100.0%  4.97 [2.48, 9.96] -
Total events 45 12

i Ohi® = o = cR= I + t J
Heterogeneity: Chi*=1.99, df=3 (P =0.58), F= 0% 0.01 01 10 100

Test for overall effect: Z= 4.52 (P < 0.00001)

Figure 5. Daily living ability.

THE EFFECT OF MINIMALLY INVASIVE STEREOTACTIC
PUNCTURE EVACUATION OF INTRACRANIAL HEMATOMA
ON HOSPITAL STAYS IN PATIENTS WITH CEREBRAL
HEMORRHAGE

Five articles compared the effect of minimally inva-
sive stereotactic puncture evacuation of intracranial he-
matoma (experiment group) with traditional craniotomy
or treatment methods (control group) concerning the
length of hospital stay among patients with cerebral
hemorrhage. The heterogeneity evaluation showed a

experimental control

high degree of heterogeneity among studies (1= 97%,
p < 0.00001); therefore, the random effects model was
used to calculate the pooled statistics. The meta-anal-
ysis showed that minimally invasive stereotactic punc-
ture evacuation of intracranial hematoma could
significantly shorten the length of hospital stay for pa-
tients with cerebral hemorrhage, compared with crani-
otomy or treatment modalities used in the control group
(SMD = -2.53, 95% CI: -3.95, —-1.11, p = 0.0005) as
shown in figure 4. After excluding one study'®, the sen-
sitivity analysis showed that heterogeneity among the
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Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgrou Events Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Zhou,2011 20 64 46 58 44.3% 0.12[0.05,0.27] 2011 7
Yang,2017 2 16 3 16  3.5% 0.62[0.09,4.32) 2017 S
Lin,2018 2 33 9 31 11.6% 0.16[0.03,0.80) 2018 TRNEEENNT TS
Li,2020 2 40 8 40 10.1% 0.21 [0.04,1.06) 2020 S A |
Fu,2021 2 30 9 30 11.2% 0.17[0.03,0.85) 2021 I Y
Jing,2021 8 75 16 74 19.2% 0.43[0.17,1.08] 2021 ==
Total (95% Cl) 258 249 100.0%  0.22[0.13, 0.35] <>
Total events 36 91

o Az - - R= ; } : J
Heterogeneity: Chi*= 5.59, df=5 (P =0.35), F=11% 0.01 01 10 100

Test for overall effect: Z= 6.14 (P < 0.00001)

Figure 6. Complications.

experimental control

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H. Fixed, 95% Cl
Gao,2005 7 82 14 60 21.6% 0.31[0.12,0.82] 2005 I
Zhou,2011 1 64 15 58 19.1% 0.59(0.25,1.43] 2011 I
Ma,2012 1 28 2 27 2.9% 0.46[0.04,5.43] 2012
Huang,2015 1 25 8 25 11.2% 0.09[0.01,0.78]) 2015
Jing,2021 1" 75 36 74 452% 0.18[0.08,0.40) 2021 —a—
Total (95% CI) 274 244 100.0%  0.28[0.18, 0.46] >
Total events kil 75

e iR = e e R= I t t J
Heterogeneity: Chi*= 5.27, df= 4 (P = 0.26); F= 24% 0.01 o1 10 100

Test for overall effect: Z=5.25 (P < 0.00001)

Figure 7. Mortality.

included studies had been reduced by 2%, and mini-
mally invasive stereotactic puncture evacuation of in-
tracranial hematoma could still significantly shorten the
length of intensive care unit (ICU) stay for patients with
cerebral hemorrhage (SMD = -1.70, 95% CI: -2.83,
-0.56, p = 0.003).

THE EFFECT OF MINIMALLY INVASIVE STEREOTACTIC
PUNCTURE EVACUATION OF INTRACRANIAL HEMA-
TOMA ON THE ADL IN PATIENTS WITH CEREBRAL
HEMORRHAGE

Five articles compared the effect of minimally invasive
stereotactic puncture evacuation of intracranial hema-
toma (experiment group) with traditional craniotomy or
treatment methods (control group) on the ADL of pa-
tients with cerebral hemorrhage. The heterogeneity eval-
uation showed good homogeneity among studies
(2 = 0%, p = 0.58); accordingly, the fixed effects model
was used to calculate the combined statistics. Patients
in the experiment group had significantly higher levels of
post-operative ADL compared with patients in the control
group (OR = 4.97, 95% CI: 2.48, 9.96, p < 0.0001) as
shown in figure 5.

experimental control

THE EFFECT OF MINIVALLY INVASIVE STEREOTACTIC PUNC-
TURE EVACUATION OF INTRACRANIAL HEMATOMA ON COM-
PLICATIONS FOR PATIENTS WITH CEREBRAL HEMORRHAGE

Six articles compared the effect of minimally invasive
stereotactic puncture evacuation of intracranial hema-
toma (experiment group) with traditional craniotomy or
treatment methods (control group) on complications for
patients with cerebral hemorrhage. Because the het-
erogeneity evaluation showed low heterogeneity across
studies (I> = 11%, p = 0.35), the fixed effects model
was used to calculate the pooled statistics. Compared
with patients in the control group, patients treated with
minimally invasive stereotactic puncture evacuation of
intracranial hematoma had a lower incidence rate of
postoperative complications (OR = 0.22, 95% ClI: 0.13,
0.35), and the difference was statistically significant (p
< 0.00001) as shown in figure 6.

THE EFFECT OF MINIVALLY INVASIVE STEREOTACTIC PUNC-
TURE EVACUATION OF INTRACRANIAL HEMATOMA ON MOR-
TALITY AMONG PATIENTS WITH CEREBRAL HAEMORRHAGE

Five articles compared the effect of minimally invasive
stereotactic puncture evacuation of intracranial
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hematoma (experiment group) with traditional cranioto-
my or treatment methods (control group) on the mortality
of patients with cerebral hemorrhage. Because the het-
erogeneity evaluation showed low heterogeneity across
studies (I>= 24%, p = 0.26), the fixed effects model was
used to calculate the pooled statistics. Compared with
patients in the control group, patients treated with mini-
mally invasive stereotactic puncture evacuation of intra-
cranial hematoma had a lower mortality rate (OR = 0.28,
95% CI: 0.18, 0.46), and the difference was statistically
significant (p < 0.00001) as shown in figure 7.

Discussion

In this research, 15 studies evaluating the clinical ef-
ficacy of minimally invasive stereotactic puncture evacu-
ation of intracranial hematoma in the treatment of
patients with cerebral hemorrhage were included by
systematically searching Chinese and English databas-
es. The results of this study are summarized below.

Minimally invasive stereotactic puncture
evacuation of intracranial hematoma has a
higher clinical efficacy

The results of this study showed that minimally inva-
sive stereotactic puncture evacuation of intracranial
hematoma in patients with cerebral hemorrhage had a
higher overall clinical response rate compared with
traditional craniotomy or treatment (OR = 4.84 [95% CI:
3.30, 7.10, p < 0.00001]). A traditional craniotomy is
invasive, the treatment takes too long to ensure the
required therapeutic effect and damage can occur to
the patient’s brain tissue®®. The CT-guided stereotactic
minimally invasive technique has been widely used in
clinical practice in recent years. Minimally invasive in-
tracranial hematoma evacuation mainly uses biochemi-
cal and enzymatic techniques to liquefy the patient’s
hematoma, as well as liquid jet positive pressure to
comminute the hematoma, followed by impact, washing
and drainage of the hematoma. This allows for com-
pletely removing the intracranial hematoma in a short
time. Therefore, minimally invasive stereotactic punc-
ture evacuation of intracranial hematoma has also been
widely used?®?’. The procedure has the following ad-
vantages: CT-guided directional operation avoids blind
actions, can more accurately determine the location of
the hematoma and can locate the patient’s bleeding
and determine the surrounding tissue damage, thereby
improving the success rate, accuracy, and safety of the

puncture?®. In addition, endoscopic assistance can
make the surgical field clearer, allowing for the accurate
and comprehensive detection and handling of intralu-
minal hematoma bleeding to facilitate its removal quick-
ly and thoroughly®®. Furthermore, the operation of the
technique is simple and can be completed with only
local anesthesia, causing less impact on the brain tis-
sue; the drainage tube placement time is also short®.

Minimally invasive stereotactic puncture
evacuation of intracranial hematoma has
little effect on postoperative activities

of daily life in patients with cerebral
hemorrhage

The results of this study showed that the level of post-
operative ADL was significantly higher in the experiment
group compared with the control group (OR = 4.97, 95%
Cl: 2.48, 9.96, p < 0.0001). Activities of daily life are intui-
tive and effective indicators for evaluating prognosis. The
meta-analysis showed that patients with cerebral hemor-
rhage, who had been treated with minimally invasive ste-
reotactic puncture evacuation of intracranial hematoma,
had a higher proportion of complete recovery of ADL
within 3 months after surgery, compared with patients
who had been treated with traditional treatments or cra-
niotomy, with better postoperative ADL and an overall
better prognosis. The possible reasons were analyzed as
follows: Minimally invasive stereotactic puncture evacua-
tion of intracranial hematoma minimized the surgical trau-
ma of patients, for example, less damage to brain tissue
and intracranial surrounding tissue than other surgical
methods®'. This surgical method was not strictly limited
by age, condition or anesthesia, and could effectively
drain the hematoma and shorten the surgical duration®.

Minimally invasive stereotactic puncture
evacuation of intracranial hematoma in
patients with cerebral hemorrhage has
a lower incidence of complications and
mortality

The results of this study showed that patients
treated with minimally invasive stereotactic puncture
evacuation of intracranial hematoma had a lower
incidence of postoperative complications (OR = 0.22,
95% CI: 0.13, 0.35, p < 0.00001) and a lower mortal-
ity rate (OR = 0.28, 95% CI: 0.18, 0.46, p < 0.00001)
compared with patients in the control group. Studies
have shown that iatrogenic injury is more serious
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when performing a conventional craniotomy, and the
incidence of long-term complications, such as post-
operative mortality and secondary epilepsy, is rela-
tively high®. This has the limitations of a long
surgical procedure, possible severe trauma, and a
high risk of anesthesia; accordingly, its prognosis
and clinical efficacy are unsatisfactory®. Severe pul-
monary infections, such as respiratory failure caused
by severe pneumonia, epilepsy, and stress ulcers in
the thalamus and brainstem are common postopera-
tive complications among patients with cerebral
haemorrhage®®. Minimally invasive stereotactic
puncture evacuation of intracranial hematoma can
effectively reduce iatrogenic blood loss in patients
with cerebral hemorrhage, quickly puncture the he-
matoma, aspirate the fluid part of cerebral hemor-
rhage and reduce intracranial pressure in a very
short time. The residual semisolid hematoma is dis-
solved by a fibrinolytic solvent, the effect of early
hematoma evacuation is achieved and the effect on
brain tissue is reduced®. Accordingly, the risk fac-
tors of related complications are also effectively sup-
pressed, thereby reducing the incidence of
postoperative complications. In addition, the surgical
process and time required to perform minimally in-
vasive stereotactic puncture evacuation of intracra-
nial hematoma are controllable. A routine
post-operative CT scan re-examination can monitor
the dynamic changes of residual hematoma volume
to determine the dosage and frequency of urokinase
injection and achieve the purpose of a maximum
evacuation of hematoma fluid mass, significantly re-
ducing the mortality of patients and improving their
prognosis level®. Moreover, a stereotactic puncture
is less cost prohibitive than traditional medical con-
servative treatment due to shorter stays in the ICU
and a greater clinical effect®.

Conclusion

In summary, the meta-analysis results of this study
showed that minimally invasive stereotactic puncture
intracranial hematoma evacuation had higher clinical
efficacy in the treatment of patients with cerebral
hemorrhage, compared with traditional craniotomy or
conservative treatment, which could improve the
post-operative ADL and reduce the incidence of
post-operative complications and mortality. However,
the method’s effect on neurological deficits remains
unclear, which may be because the scoring criteria
used in each study have not yet been unified. The

degree of neurological deficit is primarily evaluated
using scales and lacks strong objectivity. Further-
more, the current authors did not collect information
about the size of the hematomas that each study
included. Conventionally, it has been established that
patients who are eligible for the evacuation of these
collections by the stereotactic method are those that
present smaller bruises, but some studies did not
provide this information. Therefore, it is still neces-
sary to carry out a large sample, multicenter study
in the future, using standardized, unified and scien-
tific methods to evaluate the postoperative indicators
among patients with cerebral hemorrhage, thereby
further verifying the comprehensive efficacy of mini-
mally invasive stereotactic puncture intracranial he-
matoma evacuation in the treatment of patients with
cerebral hemorrhage.
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The effect of platelet-rich plasma on intra-abdominal adhesions
in rabbit uterine horn model

El efecto del plasma rico en plaquetas en las adherencias intraabdominales en modelo de
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Abstract

Objective: This study was carried out to investigate the effect of autologous platelet-rich plasma (PRP) on intra-abdominal
adhesion at the cesarean section incision line in the uterus. Material and methods: As experimental animals 16 white New
Zealand rabbits, 5-months-old, unmated, were used. Animals were divided into two groups the control group and PRP
application group. In each group, a transverse incision was made to the uterus to mimic the cesarean section and sutured.
Relaparotomy was performed 21 days after the first operation. Results: When the groups were evaluated in terms of inflam-
mation, there was a significant difference between the two groups. When the groups were evaluated in terms of Mason’s
Trichrome staining and fibrosis, There was a significant difference between groups. When the groups were evaluated in
terms of vascular endothelial growth factor-1, there was also a significant difference between the groups. In an experimen-
tal rabbit uterine horn adhesion model, PRP is effective in preventing post-operative adhesion formation. Conclusions: This
result may guide clinical studies using autologous PRP to prevent post-operative adhesion formation after gynecological
operations.

Keywords: Gynecological surgery. Platelet-rich plasma. Post-operative complications- Repeat cesarean sections. Surgical
adhesions.

Resumen

Objetivo: Este estudio se llevo a cabo para investigar el efecto del plasma rico en plaquetas (PRP) autdlogo sobre la adhesion
intraabdominal en la linea de incision de la cesdrea en el ttero. Material y métodos: Como animales de experimentacion se
utilizaron 16 conejos blancos de Nueva Zelanda, de 5 meses de edad, sin aparear. Los animales se dividieron en dos grupos
como grupo de control y grupo de aplicacion de PRP. En cada grupo, se hizo una incision transversal al (tero para imitar la
cesdrea y se suturd. La relaparotomia se realizo 21 dias después de la primera operacion. Resultados: Cuando los grupos
se evaluaron en términos de inflamacion, hubo una diferencia significativa entre los dos grupos. Cuando los grupos se eva-
luaron en términos de tincion MT y fibrosis, hubo una diferencia significativa entre los grupos. Cuando los grupos se evalua-
ron en términos de VEGF-1, también hubo una diferencia significativa entre los grupos. En un modelo experimental de
adherencia al cuerno uterino de conejo, el PRP es eficaz para prevenir la formacion de adherencias posoperatorias.
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Conclusiones: Este resultado puede guiar los estudios clinicos que utilizan PRP autdlogo para prevenir la formacion de
adherencias postoperatorias después de operaciones ginecoldgicas.

Palabras clave: Cirugia ginecoldgica. Plasma rico en plaquetas. Complicaciones postoperatorias. Repita las cesareas.

Adherencias quirdrgicas.

|ntroduction

Every year, millions of laparotomies are performed
worldwide due to trauma, malignancies, acute abdomen
syndrome, infections, vascular pathologies, and gyne-
cological and urogenital diseases. Unfortunately, perito-
neal adhesions inevitably occur after these operations.
Peritoneal adhesions are fibrous tissues formed between
the peritoneum and intra-abdominal organs such as the
small intestine, colon, and uterus and play an essential
role in post-operative morbidity. Adhesions after pelvic
surgery are the leading cause of complications such as
chronic abdominopelvic discomfort, pain, and infertility.
The remarkable increase in morbidity and mortality due to
pelvic adhesions has revealed the necessity of developing
more safe and effective anti-adhesion auxiliary models'.
Numerous pharmaceutical studies have recently investi-
gated the trial of drugs with anti-inflammatory effects
on various animal models and their usability in clinical
settings*’.

Peritoneal adhesions begin to form on the peritoneal
and visceral surfaces concerning post-operative trauma.
The vascular permeability of the tissue increases, fol-
lowed by the exudation of inflammatory cells. The fibrin
matrix is gradually organized and replaced by tissue
fibroblasts, macrophages, and giant cells. In the next
step, fibrin bands are modeled, and connections are
formed between the injured tissue and the peritoneum.
The fibrinolytic system destroys fibrin bands, and peri-
toneal healing is achieved. If this system is insufficient,
fibrin bands become permanent®. Tissue response may
be exaggerated after surgical interventions, and tissue
regeneration and remodeling may result in adhesion
formation®.

Platelet-rich Plasma (PRP) obtained from the
patient’s blood contains growth factors and biomole-
cules necessary for wound healing. Using autologous
PRP eliminates the risks of cross-contamination, dis-
ease transmission, or immune reactions. Another sig-
nificant advantage is that it is simple and fast to
prepare, and the preparation cost is low (approxi-
mately 30 minutes from blood collection to administra-
tion). PRP is prepared from the centrifugation of
autologous whole blood and combined with thrombin

and calcium chloride to produce a viscous coagulation
gel’. PRP contains many growth factors and various
proteins that can stimulate the healing process. There-
fore, it has widespread clinical use. PRP accelerates
neovascularization and increases blood flow and
nutrient flow required for cell regeneration in damaged
tissues. It also stimulates the proliferation and differ-
entiation of cells involved in the healing process'.

Transverse incision on the uterus is applied in many
surgical interventions such as myomectomy and
cesarean section in surgical practice. This study was
designed to investigate the effect of PRP on the heal-
ing process and intra-abdominal adhesion at gyneco-
logic surgery.

Material and methods
Preparation of PRP

Locally applied PRP was used in this study. Three
milliliters of blood collected from the rabbits’ ear veins
were slowly injected into a tube containing 10:1 sodium
citrate. 0.5 ml of blood was taken into a separate tube,
and platelet count (489.000/ul) was measured with a
complete blood count panel (Mindray BC-6800). The
blood was centrifuged at 160 G for 10 min. The blood
components were divided into two: the clear superna-
tant forming PRP and the other part containing eryth-
rocytes and leukocytes. A portion of the clear
supernatant is centrifuged again at 300 G for 10 min.
With the complete blood count, it was determined that
the platelet count reached approximately three times
(1463.000/ul). Calcium chloride (10:1) was added for
platelet activation before injection’.

Animal experiments

The authors declare that the procedures followed
were in accordance with the regulations of the rele-
vant clinical research ethics committee and those of
the Code of Ethics of the World Medical Association
(Declaration of Helsinki).

In the research within this project’s scope, 16 adults, an
average of 20 weeks old, unmated, female, 2500-3000 g



white New Zealand rabbits were used as experimental
animals. Rabbits were left to acclimate to laboratory
conditions for 1 week after purchase. Rabbits are kept
as single individuals in a cage. The animals were kept
in the laboratory’s standard animal housing conditions
with 12 h of light-dark, 21°C temperature, 50-60%
humidity, and optionally standard pellet rabbit food
and water. All rabbits fasted for 12 h before surgery.

Animals were randomly divided into two groups, 8
for each, as the control group and the PRP application
group. Animals were anesthetized by intramuscular
injection of 10 mg/kg xylazine (Rompun; Bayer, Tur-
key) and 30-35 mg/kg ketamine (Ketalar; Parke Davis,
Turkey, Istanbul) and allowed to breathe spontane-
ously. A rectal tube was inserted into the animals and
placed on a heating pad to maintain their body tem-
perature at 37°C. All surgical procedures were per-
formed by the same surgeon. Rabbits were fixed in
the supine position. The surgery was limited to 10 min
per rabbit to control the effect of tissue drying in room
air, with care being taken to avoid large amounts of
bleeding from the tissues. The midline lower abdomen
of each rabbit was shaved and disinfected with an
iodine solution. The abdomen was entered with an
approximately 5 cm long midline vertical incision. In
each group, a transverse incision was made on the
uterus for wound healing and adhesion evaluation. The
abdominal wall was opened, and a typical lesion was
created by making a 10 mm long transverse incision on
the antimesenteric face of one of the uterine horns with
a scalpel. The uterus was duly closed with 4-0 vicryl.
After the bleeding control was achieved with cautery,
the PRP prepared on the wound lips was applied
equally to the PRP group with an insulin syringe. Since
we injected PRP into the sutured uterine incision, local
injection with saline was applied as a placebo fluid for
the control group, considering the damage that the
injection needle would cause to the uterine tissue.
Then, the abdominal wall was closed with two layers of
4/0 vicryl. Antibiotic prophylaxis was administered dur-
ing and after the surgery. Relaparotomy was performed
in both groups 21 days after the first operation. The
uterine incision site was excised and preserved for his-
topathological examination.

Macroscopic adhesion scoring

Adhesions formed after relaparotomy on the 21 day
were evaluated macroscopically by two independent
researchers unaware of the applications. The mean
score of both researchers was used for that rabbit.

B. Kurt et al. The effect of PRP on adhesions

Table 1. Macroscopic Adhesion Scoring"

Score Definition
Adhesion prevalence (0-4)

0 0%

1 < 25%

2 25-50%

3 50-75%

4 > 75%
Adhesion severity (0-4)

0 Absent

Self detached

Separated by withdrawal
Separated by blunt dissection
Separated by sharp dissection

S o =

Total adhesion score
(range 0-8)

Total adhesion prevalence and
severity score

Grading of adhesions was evaluated in terms of adhe-
sion prevalence and severity, with scores from 0 to 4.
The total adhesion score (0-8) was found for each
rabbit by summing the adhesion prevalence and
severity scores' (Table 1).

Histopathological evaluation

The uterine incision site was excised 21 days after
the first operation. These tissues were fixed in 10 %
neutral buffered formaldehyde solution at room tem-
perature for 24 h. In the 15-h follow-up process with
the tissue tracking device (Sacura), dehydration,
transparency, and tissue hardening processes were
completed by passing through alcohol, xylene, and
paraffin stages. Then, the tissues were made into
blocks by embedding paraffin in a tissue embedding
device (Thermo Shandon). After the blocks were
cooled in the refrigerator, 3-micron-thick sections
were taken on the microtome device (Leica). Some of
these sections were taken from standard slides for
hematoxylin-eosin (HE) and Mason’s Trichrome (MT)
staining, and some of them were taken on a positively
charged slide for anti-vascular endothelial growth fac-
tor-1 (VEGF-1) immunohistochemistry staining. Sec-
tioned preparations for HE (Facepath) staining were
stained in an automatic staining-off device (Sacura)
and closed. MT staining (Facepath) was applied to the
slides manually with the kit. VEGF-1 antibody (Abcam,
Clone: Y103, 1/100 dilution, 32 min incubation time)
immunohistochemical staining was performed on the
preparations taken on positively loaded slides in an
automatic  Ventana Benchmark XT device.
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Then, the slides were closed by dripping entellan.
After staining procedures, the samples were assessed
in a blinded manner by two pathologists to avoid bias
with a light microscope (Leica DM 750). Inflammation
and fibrosis were evaluated in HE-stained prepara-
tions®121% (Table 2).

Statistical review

Count data were given with numbers and percent-
ages, and measurement data with mean, standard
deviation, minimum and maximum values. Mann-
Whitney U test, a non-parametric test, was used to
compare both groups. p < 0.005 was considered sta-
tistically significant.

Results

A veterinarian checked the rabbits daily, and no
problems were encountered throughout the study. The
total adhesion score of the control group was 38, and
the total adhesion score of the PRP group was 32
(Table 3). A statistically significant relationship was
found between the two groups regarding total adhe-
sion score (p = 0.005) (Table 4). The histopathological
findings of both groups were compared, and the
results were scored (Table 5).

When the control group and PRP group were evalu-
ated in terms of inflammation (Fig. 1), there was a
significant difference between the two groups
(p = 0.041). When the control and PRP groups were
evaluated in terms of MT staining and fibrosis, There
was a significant difference between groups (p = 0.041)
(Figs. 2 and 3). When the control and PRP groups
were evaluated in terms of VE GF-1, there was also a
statistically significant difference between the groups
(p = 0.020) (Table 6) (Figs. 4 and 5).

Discussion

Adhesion development after abdominopelvic sur-
gery is a common complication (60-93%). This situa-
tion forms the basis of many problems, such as
intestinal obstruction, chronic pain, and infertility™.

First of all, in this study, when PRP produced from
the rabbits own blood was applied to the uterine inci-
sion, it was observed that adhesion was reduced in
all the examined parameters, both macroscopically
and histopathologically.

PRP is 3-5 times more concentrated than the amount
of autologous rabbit platelets in whole blood. It

Table 2. Histopathological evaluation®'2'3

The degree of inflammation

0
1 No inflammation
Rarely presence of giant cells,
2 lymphocytes, and plasma cells
Presence of giant cells, plasma cells,
3 eosinophils, and neutrophils

Presence of many inflammatory cells and
microabscesses

The degree of fibrosis

0 No fibrosis
1 Mild

2 Moderate
3 Severe

Percentages of VEGF-1
immunoreactive cells

0 Negative for staining

1 33% positive staining

2 33-66% positive staining

3 66% recorded as positive staining

VEGF: vascular endothelial growth factor.

Table 3. Macroscopic adhesion scoring in groups

Macroscopic adhesion Control group PRP group

Adhesion prevalence 3,323,3232 22222211

Adhesion severity 3,3332233 232223222

Total adhesion score 6,6,5 6,5 4,65 454,45 4,33

PRP: platelet-rich plasma

contains growth factors and biomolecules that acceler-
ate wound healing'®'®. Using autologous PRP elimi-
nates the risks of cross-contamination, disease
transmission, or immune reactions. By accelerat-
ing neovascularization, PRP helps the proliferation
and differentiation of cells involved in the healing
process'®.

Many studies have been conducted on using PRP
as a gel on the wound to accelerate wound healing.
The common conclusion in these studies is that PRP
contributes to wound healing?°-22. After the acute
inflammatory phase, wound healing occurs with
increased fibroblastic activity. It continues for several
weeks to months to restore tissue strength and matu-
ration. During this continuity, the healing response
may occur more than necessary. These results in
delayed adhesion formation are related to the time of
surgery because post-operative adhesions in the peri-
toneum most commonly become permanent within the
18t week and after the 2" week?. Unlike previous



Table 4. Statistical comparison of macroscopic adhesion scoring

B. Kurt et al. The effect of PRP on adhesions

Macroscopic adhesion Control group PRP group p-value
Adhesion prevalence 2.62 + 0.51 (min-2, max-3) 1.75 + 0.46 (min-1, max-2) 0.009
Adhesion severity 2.75 £ 0.46 (min-2, max-3) 2.25 + 0.46 (min-2, max-3) 0.051
Total adhesion score 5.37 £ 0.74 (min-4, max-6) 4.00 + 0.75 (min-3, max-5) 0.005

Results were given as mean + standard deviation (n = 8 for each group).
PRP: platelet-rich plasma.

Table 5. Scoring of histopathological findings

Histopathological findings  Control group PRP group

Inflammation 2,1,1,2,1,1,2,1 1,1,1,1,1,0,1,0
Fibrosis 1,2,1,1,2,1,1,2 1,1,1,1,1,0,1,0
MT 1,2,1,1,2,1,1,2 1,1,1,1,1,0,1,0
VEGF-1 3,2,333,3333,2223,222

PRP: platelet-rich plasma; MT: Mason’s Trichrome staining; VEGF: vascular endothelial
growth factor.

Table 6. Statistical comparison of histopathological scoring

Histopathological findings Control group PRP group p-value

Inflammation 1.38 + 0.51 0.75 + 0.46

(min-1, max-2) (min-0, max-1) 0.041
Fibrosis 138+051 0.75+0.46

(min-1, max-2) (min-0, max-1) 0.041
MT 138+051 0.75+0.46

(min-1, max-2) (min-0, max-1) 0.041
VEGF-1 2.88 + 0.35 2.25 +0.46

(min-2, max-3) (min-2, max-3) 0.020

Results were given as mean + standard deviation (n = 8 for each group).
PRP: platelet-rich plasma; MT: Masson's trichrome staining; VEGF: vascular endothelial
growth factor.

studies, in which the degree of adhesion was evalu-
ated at day 7, 10, or 14 postoperatively'?242 fibroblas-
tic activity and degree of fibrosis were evaluated at day
21 in this study. When the adhesion scoring was per-
formed macroscopically, it was determined that the
extent of adhesion and the total adhesion score were
significantly lower in the PRP group, and the adhesion
severity was close to the significance level.

The first step in peritoneal adhesion formation is
inflammation?®. In our study, as expected, inflamma-
tion was detected significantly less in the PRP group
compared to the control group.

Fibrosis score is another important parameter in the
evaluation of peritoneal adhesions, and it is frequently

Figure 1. Control group. A: moderate fibrosis, inflammation with
giant cells and signs of increased vascularization (hematoxylin-eosin
[HE] x 200). B: mild fibrosis (HE x 200).

used to evaluate the effectiveness of anti-adhesion
studies?”. A low fibrosis score is indicative of weak
adhesions. Fibroblasts and many growth factors
released from them increase during the healing pro-
cess and contribute to wound healing. It has also
been reported that PRP application increases fibro-
blast migration and proliferation?®2%, This study
detected a significantly reduced fibrosis score his-
topathologically in the PRP group compared to the
control group.
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A

Figure 2. Platelet-Rich Plasma group. A: no fibrosis (hematoxylin-eosin
[HE] x 200). B: mild fibrosis, mild signs of inflammation (HE x 100).

+9.

Figure 3. Fibrosis with Mason’s Trichrome staining (x 200).

Another parameter examined immunohistochemi-
cally is VEGF-1. High expression levels of VEGF-1 are
thought to stimulate angiogenesis and fibrosis. In
addition, tissue expression of VEGF-1 will result in

Figure 4. Severe staining with vascular endothelial growth factor-1 in
the control group (x 200).

Figure 5. Moderate staining with vascular endothelial growth factor-1
in the platelet-rich plasma group (x 200).

adhesion formation secondary to tissue damage.
VEGF-1 is a major factor in wound healing and is
responsible for adhesion formation®®®'. In this study,
as in all other parameters, tissue expression of
VEGF-1 decreased significantly with PRP application.
The strength of this study is the autologous prepara-
tion and use of PRP.

Our study is the first to reveal the effect of autologous
PRP on uterine wounds. In experimental rat models, the
blood volume is too low to produce autologous PRP, so
allogeneic preparations are preferred®. We chose rab-
bits in the study to use autologous PRP and test its
effectiveness. Thus, risks such as cross-contamination,
disease transmission, or immune reactions are elimi-
nated. In the literature, there is no other intra-abdominal
adhesion study using autologous PRP.



Conclusions

Our study concluded that using PRP in the experi-
mental rabbit uterine horn adhesion model is effective
in preventing post-operative adhesion formation and
can guide clinical studies using autologous PRP to
prevent post-operative adhesion formation after gyne-
cological operations.
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A model to determine factors influencing intraoperative
complications in sleeve gastrectomy

Un modelo de determinantes de complicaciones intraoperatorias en gastrectomia en
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Abstract

Objective. The study presents a logistic regression model describing the factors leading to intraoperative complications in
laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) and a detailed description of the intraoperative complications that occurred in our
operations. Material and methods. The study was designed as a retrospective and cohort study. It includes patients who
underwent laparoscopic sleeve gastrectomy between January 2008 and December 2020. Results. The study included 257 pa-
tients. The mean (SD) age of all patients included in the study was 40.28 (9.58) years. The body mass index of our patients
ranged from 31.2 to 86.6 kg/m?. The Stepwise Backward model was used (Cox and Snell R? = 0.051, Nagelkerke R? = 0.072,
Hosmer-Lemesxow y? = 1.968, df = 4, p = 0.742, overall model accuracy of 70.4%). The model shows that pre-operative dia-
betes mellitus or hypertension Stage 3 significantly increases the probability or risk of intraoperative complications.
Conclusions. The study shows which intraoperative complications occur in LSG, how they can be remedied and which factors
can lead to them and influence the outcome of the operation itself. The recognition and successful treatment of intraoperative
complications are very important as they reduce the number of reoperations and treatment costs.

Keywords: Bariatric. Laparoscopic. Sleeve gastrectomy. Complications.
Resumen

Objetivo. El estudio presenta un modelo de regresion logistica que describe los factores que conducen a las complicaciones in-
traoperatorias en la gastrectomia en manga laparoscopica (LSG) y una descripcion detallada de las complicaciones intraoperato-
rias que ocurrieron en nuestras operaciones. Material y métodos. Estudio de cohorte retrospectivo. Incluye pacientes que se
sometieron a LSG entre enero de 2008 y diciembre de 2020. Resultados. El estudio incluyd a 257 pacientes. La edad media
(DE) de los pacientes del estudio fue de 40.28 (9.58) afios. El indice de masa corporal de nuestros pacientes oscilé entre 31.2 y
86.6 kg/m?. Se utilizoé el modelo Stepwise Backward (Cox y Snell R? = 0.051, Nagelkerke R? = 0.072, Hosmer-Lemesxow y? = 1.968,
gl =4, p = 0.742, precision global del modelo del 70.4%). EI modelo muestra que la diabetes mellitus o hipertension preoperatoria
en estadio 3 aumenta significativamente la probabilidad de complicaciones intraoperatorias. Conclusiones. El estudio muestra
qué complicaciones intraoperatorias ocurren en la LSG, como se pueden remediar y qué factores pueden conducir a ellas e in-
fluir en el resultado de la operacion en si. El reconocimiento y el tratamiento exitoso de las complicaciones intraoperatorias son
muy importantes ya que reducen el numero de reintervenciones y los costos del tratamiento.

Palabras clave: Baridtrica. Laparoscopica. Gastrectomia en manga. Complicaciones.
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|ntroduction

With the increase in obesity in the world, bariatric sur-
gery is becoming increasingly important. At present, the
most popular and frequently performed bariatric proce-
dure worldwide is laparoscopic sleeve gastrectomy
(LSG), accounting for 55.4% of all bariatric procedures'.

Due to the low number of complications and the
good results in the treatment of obesity and metabolic
syndrome, it stands out as a procedure in its own
right. LSG used to be used as the first measure in
patients who had a body mass index (BMI) of more
than 50 kg/m? and a high intraoperative risk of com-
plications, which was followed by a new and additional
procedure with a malabsorptive component®*.

Indications for laparoscopic bariatric surgery: in pa-
tients with a BMI > 40 kg/m? and patients with a BMI
> 35-40 kg/m? and associated comorbidities where
improvement through weight loss is expected, but also
in patients with a BMI > 30-35 kg/m? and Type 2 dia-
betes and/or arterial hypertension with poor control
despite optimal medical therapy®®.

Barrett’s esophagus is the only absolute contraindi-
cation to LSG. Some authors consider gastroesopha-
geal reflux disease (GERD), liver cirrhosis, hiatal
hernia, and uncontrolled diabetes to be contraindica-
tions, while others believe that there are no contrain-
dications”®. Although LSG is considered a safe
procedure, there are still complications.

Bariatric surgery solves the problem of weight and
comorbidities in the long-term, but the comorbidities
also affect the complications. Complications in bariatric
surgery are divided into intraoperative, early complica-
tions up to 30 days after surgery and late complications
beyond 30 days after surgery®. The most common in-
traoperative complication of LSG is bleeding. Bleeding
can occur from the staple suture or from injury to the
short gastric arteries toward the upper pole of the
spleen. To avoid subsequent revision surgery, it is nec-
essary to treat these complications appropriately'®'.

The study presents a logistic regression model de-
scribing the factors leading to intraoperative complica-
tions in laparoscopic sleeve gastrectomy and a
detailed description of the intraoperative complica-
tions that occurred in our operations.

Materials and methods

The study was designed as a clinical and observa-
tional study in the form of a retrospective cohort study.

S.S. Putnik et al. Intraoperative complications

It includes patients who underwent laparoscopic
sleeve gastrectomy at the Institute of Pulmonary Dis-
eases of Vojvodina in Sremska Kamenica between
January 2008 and December 2020.

Patients of both sexes aged over 18 years were
enrolled in the study. The patients were examined and
treated by a multidisciplinary team (bariatric surgeon,
anesthetist, psychologist, cardiologist, and endocri-
nologist). According to the classification recommend-
ed by the World Health Organization, patients with
increased body mass are divided into the following
categories: pre-obesity (BMI = 25.0-29.9 kg/m?), Obe-
sity I: degree (30.0-34.9 kg/m?), Obesity II: grades
(85.0-39.9 kg/m2), Obesity lll: Grades (40.0-49.9 kg/m2),
Obesity IV: degrees (50.0-59.9 kg/m?), and Obesity V:
degrees (> 60.0 kg/m?). Patients with IV and V de-
grees of obesity are referred to as “superobese” and
“super-superobese” in the surgical literature. Accord-
ing to the European Association of Preventive Cardiol-
ogy, patients with preoperative hypertension are
classified into three stages. The first stage is 140-
159 and/or 90-99 mmHg, the second stage is 160-
179 and/or 100-109 mmHg, and the third stage is
> 180 and/or = 110 mmHg.

Antibiotic prophylaxis (2"-generation cephalospo-
rins) and thromboembolic prophylaxis (low molecular
weight heparin) were given to all patients according
to the same protocol. Patient data were taken from
the medical history and surgical lists. Approval was
obtained from the Expert Council (number: 76-XV/1)
and the Ethics Committee of the Institute of Pulmo-
nary Diseases of Vojvodina in Sremska Kamenica
(number: 72/XI11/24) for the preparation of the study.

Surgical technique of laparoscopic sleeve
gastrectomy

All operations were performed by one bariatric sur-
geon under the same conditions. The patient is placed
on the operating table in a supine position with his
legs extended and spread, and the surgeon takes a
place between his legs while the assistant is on the
left side of the patient. A typical sleeve gastrectomy
is performed as standard with three or more laparo-
scopic openings, initially immobilizing the large curve
of the stomach. All LGS resections were performed
using the Ethicon® Echelon Flex™ 60 mm stapler. We
place the first stapler 3 cm from the pylorus and al-
ways use a stapler with one “green” cartridge, in the
corpus a stapler with three “gold” cartridges and in
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the fundus one or two “blue” cartridges. A 38-42 Fr
probe is used during the operation. The staple line is
not sutured. The sleeve gastrectomy is controlled in-
traoperatively with 50 mL methylene blue.

The commercial program Statistical Package for the
Social Sciences (v. 18.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
was used for statistical processing of the data
obtained.

A multivariable logistic regression model was used
for intraoperative complications and the factors lead-
ing to them.

Results

The study included 257 patients, of whom
134 (52.1%) were female and 123 (47.9%) were male.
The mean age (SD) of all those included in the study
was 40.28 (9.58) years. The BMI of our patients
ranged from 31.2 to 86.6 kg/m? The most common
comorbidities among the patients were: hypertension
(43.9%), diabetes mellitus (24.2%), dyslipidemia
(17.9%), cardiovascular disease (7.8%), respiratory
disease (7.4%), and depression (7.4%). Intraoperative
complications as well as the occurrence of complica-
tions according to BMI groups are shown in the tables
(Tables 1 and 2).

Binary logistic regression was performed for the
dichotomous outcome of intraoperative complication.
In the univariable analysis, statistically significant re-
sults were obtained for the variables diabetes mellitus
preoperatively (Crude OR = 2.094, 95% Cl = 1.152-
3.809) and hypertension preoperatively Stage 3
(Crude OR = 12.457, 95% CI = 1.347-115.173). The
model shows that pre-operative diabetes mellitus or
elevated blood pressure at sSage 3 significantly in-
creases the likelihood or risk of intraoperative compli-
cations (Table 3). With diabetes about two and with
elevated blood pressure 3 stages almost 12 times.

A multivariable logistic regression model for intra-
operative complications was used. The Step-wise
Backward model was used (Cox and Snell R? = 0.051,
Nagelkerke R? = 0.072, Hosmer-Lemesxow y2 = 1.968,
df = 4, p = 0.742, overall model accuracy of 70.4%).
The following variables were used in the construction
of the model: age, BMI categories, preoperative hy-
pertension levels, comorbidities, gender, pre-opera-
tive diabetes mellitus, preoperative cholesterol,
pre-operative triglycerides, and smoking. Other vari-
ables used in the construction of the model are either
confounding or independent, indicating that their

Table 1. Intraoperative complications

Intraoperative complications Frequency Percentage (%)
Bleeding-stapler line 68 26.5
Spleen lesion 1 0.4
Deserosation of the stomach 1 0.4
Open-impossibility of laparoscopy 3 1.2
Splenectomy due to bleeding 1 0.4
Total 74 28.9

influence on the occurrence of the observed outcome
was also considered in the model.

Discussion

Laparoscopic sleeve gastrectomy is a restrictive
bariatric procedure consisting of a vertical subtotal
gastrectomy in which the fundus, body and antrum of
the stomach are resected while retaining the pylorus.
In this way, a tubular channel is formed along the
small curve of the stomach. About 80% of the stom-
ach is removed by resection and the rest of the stom-
ach has a capacity of about > 100 mL""23,

Among a variety of different procedures, LSG grad-
ually gained acceptance and became the most popu-
lar and commonly performed method, both because
of its technical simplicity and safety and because of
the low number of complications and low mortality
rate. This most common execution has led to a variety
of variations, from surgical techniques to the use of
different stapling devices and instruments. According
to some authors, all of this was reflected and had an
impact on the incidence of complications™. In addition
to the division into intraoperative, early and late com-
plications, complications in bariatric surgery are di-
vided into other, less commonly used subdivisions,
namely, surgical and non-surgical post-operative com-
plications, and major and minor complications' s,
There are very few data on intraoperative complica-
tions in LSG. They are either not reported in the stud-
ies or the authors state that they did not exist.

Some studies show that they occur in about 14% of
cases'®. In our study, they occur in a much higher
percentage, but there were no cases of gastric
leakage.

The most common intraoperative complication in our
study was bleeding from the staple suture at 26.5%.



Table 2. Intraoperative complications by BMI groups (kg/m?)

S.S. Putnik et al. Intraoperative complications

Intraoperative complications 30.0-34.9 35.0-39.9 40.0-49.9 50.0-59.9 > 60 Total
Bleeding-stapler line 4 10 33 15 6 68
Spleen lesion 1 0 0 0 0 1
Deserosation of the stomach 0 0 1 0 0 1
Open-impossibility of laparoscopy 0 1 0 1 1 3
Splenectomy due to bleeding 0 0 0 1 0 1
Total (%) 5(2) 11 (4.4) 34(13.2) 17 (6.6) 7(2.7) 68 (28.9)

BMI: body mass index.

Table 3. Statistical significance for the variables diabetes mellitus
preoperatively and hypertension stage 3 preoperatively

Independent p Exp (B) 95% confidence interval
variables

Lower Upper
Hypertension stage 0.030 11.816 1.264 110.459
3 preoperatively
Diabetes mellitus 0.045 1.906 1.013 3.586

preoperatively

There is an opinion that bleeding depends on the sur-
gical technique itself'. In our study, in all patients used
a surgical technique in which the staple line was not
sutured, and the bleeding itself was treated intraopera-
tively, mostly by placing a clip and in a few cases by
suturing. This technique gives good results and re-
duces the length of hospital stay and thus the cost of
surgical treatment".

Another intraoperative complication that occurred in
three patients (1.2%) was conversion or open gastric
sleeve resection due to inadequatue pneumoperitone-
um. This complication occurred more frequently in “su-
per-obese” and “super-super-obese” patients, which
may be attributed to the difficulty of performing the
surgery and the associated comorbidities. Considering
that the pre-operative preparation took about 6 weeks
and involved the whole team, the surgery was per-
formed in these patients as it was expected that these
patients were unlikely to be in a better state of pre-
operative preparation. Of the other intraoperative com-
plications, there was one case of splenic lesion, one
gastric deserosion, and one case of splenectomy.

The popularity of this procedure has also led to the de-
velopment of various scores that can predict complications.
One of these is the “SLEEVE BLEED” calculator, which is
used to assess the risk of bleeding'®. Logistic regression

has been used to develop a risk calculator that is used to
assess adverse events after LSG and can help the sur-
geon decide on surgical treatment, but also predicts the
surgical risk for the patient'.

Logistic regression was used to create our model with
an accuracy of 70.4%. The model shows that the prob-
ability or risk of intraoperative complications increases
significantly if the patient has preoperative diabetes or
Grade 3 elevated blood pressure. For diabetes about 2
times (adjusted OR = 1.9) and for elevated blood pres-
sure stage 3 almost 12 times (adjusted OR = 11.8).

Pre-operative treatment or improvement of comorbidi-
ties may reduce the risk of intraoperative complications.

This study also has some limitations. It is a retro-
spective study. Series with a larger number of patients
are needed to gain an accurate insight into the inci-
dence of intraoperative complications.

Conclusion

In summary, the study shows which intraoperative
complications occur in LSG, how they can be resolved
and which factors can lead to them and influence the
outcome of the operation itself. The recognition and
successful treatment of intraoperative complications
are very important because they reduce the number
of reoperations and the costs of treatment.
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Caracteristicas clinicopatoldgicas del cancer colorrectal en
pacientes menores de 30 anos
Clinicopathological features of colorectal cancer patients under 30 years of age

Horacio N. Lopez-Basave', Flavia Morales-VazqueZz?, Gerardo Miranda-Dévora’, Juan P. Olmos-Garcia’,

Karla F. Hernandez-Castafieda’, Luis G. Rivera-Mogollan' y Wendy R. Mufioz-Montafio®*
'Departamento de Gastroenterologia; 2Departamento de Ginecologia Oncoldgica; *Departamento de Tdrax, Oncologia Médica. Instituto Nacional
de Cancerologia, Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: E/ cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de muerte por cancer en el mundo y se estima que fue res-
ponsable de casi 935,000 muertes durante el afio 2020. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicopatoldgicas, la superviven-
cia global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacientes con CCR menores de 30 afios. Método: Estudio de
cohorte retrospectivo en pacientes con diagndstico de CCR menores de 30 afios. Resultados: Entre 2017 y 2021 se diagnos-
ticaron 1823 pacientes con CCR, de los cuales 54 (2.96%) eran menores de 30 afios. La SG a 4 afios fue del 41.5%. Se en-
contrd que la etapa clinica IV (hazard ratio [HR]: 6.212; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 2.504-15.414; p < 0.001), reci-
bir tratamiento neoadyuvante (HR: 0.705; 1C95%: 0.499-0.996; p = 0.047) y no tener antecedente de sindrome de Lynch (HR:
3.925; 1C95%: 1.355-11.364; p = 0.012) son predictores de mortalidad independientes. La SLP a 4 afios fue del 21.3%. La
etapa clinica IV (HR: 2.418; 1C95%: 1.000-5.850; p < 0.050) y el no contar con diagndstico de sindrome de Lynch (HR: 3.800;
1C95%: 1.398-10.326; p = 0.009) son predictores independientes. Conclusiones: Los pacientes jovenes son diagnosticados con
CCR en etapas avanzadas. Los sintomas iniciales, junto con la evaluacion, independientemente de la edad, son cruciales.

Palabras clave: Cancer de colon. Cancer de recto. Adultos jovenes. Hereditario.
Abstract

Background: Colorectal cancer (CRC) is the second cause of cancer death in the world and is estimated to have been re-
sponsible for almost 935,000 deaths during 2020. Objective: Describe clinicopathological features, overall survival (OS) and
progression-free survival (PFS) in CRC patients under 30 years. Method: This is a retrospective cohort study in patients under
30 years diagnosed with CRC. Results: From 2017 to 2021, 1823 patients were diagnosed with CRC, of which 54 (2.96%)
were under 30 years. The OS, during 4 years, was 41.5%. The clinical stage found IV (hazard ratio [HR]: 6.212; 95% confidence
interval [95%Cl]: 2.504-15.414; p < 0.001), giving neoadjuvant therapy (HR: 0.705; 95%ClI: 0.499-0.996; p = 0.047) and no
medical history of Lynch syndrome (HR: 3.925; 95%CI: 1.355-11.364; p = 0.012) are independent predictors of mortality. The
PFS, during 4 years, was 21.3%. Clinical stage IV (HR: 2.418; 95%CI: 1.000-5.850; p < 0.050), and no diagnosis of Lynch
syndrome (HR: 3.800; 95%CI: 1.398-10.326; p = 0.009) are independent predictors. Conclusions: Younger patients are usu-
ally diagnosed with CRC in advanced stages. Early symptoms and evaluation, irrespective of age, are crucial.

Keywords: Colon cancer. Rectum cancer. Young adult. Heredltary.
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|ntroducci6n

El cancer colorrectal (CCR) es la segunda causa de
muerte por cancer en el mundo y se estima que fue
responsable de casi 935,000 muertes durante el afio
2020. Es la tercera neoplasia mas frecuente en hom-
bres y la segunda en mujeres'. En México, el CCR se
sitia en el cuarto lugar en incidencia, representando
el 7.6% (14,901 personas) y 6245 muertes en el afio
2020, situdndose en el segundo lugar de mortalidad?.

La incidencia y la mortalidad del CCR han dismi-
nuido desde 1975 hasta 2006; sin embargo, esta ten-
dencia esta influenciada principalmente por grupos de
mayor edad?. Entre 2009 y 2013, la incidencia de CCR
disminuy6 un 4.6% por afo en personas de 65 afos
0 mas, y es probable que esta mejora se deba a una
combinacion de examenes de deteccién, cambios en
la distribucién de los factores de riesgo (menos taba-
quismo, mas uso de aspirina) y mejoras en el trata-
miento. No obstante, los estudios epidemioldgicos
demuestran un incremento alarmante de la incidencia
en personas menores de 50 afios, de un 1.6% por
afo*. De manera similar, las tasas de mortalidad por
CCR para adultos menores de 50 afios aumentaron
aproximadamente un 1% por afo entre 2005 y 2014,
mientras que disminuyeron entre un 1% y un 3% por
afo para los pacientes mayores. Para las personas
de 20 a 34 afios, en comparacion con 2010, se pro-
nostica un aumento de la incidencia del 90% y hasta
un 124% para 2030%5. Otros estudios reportan que
para pacientes menores de 50 afnos se ha proyectado
un incremento en la incidencia del 11% para el afio
2010 al 22% para el afio 2030°. Aun se desconoce la
causa especifica del aumento de los casos en pacien-
tes jovenes. Se cree que esta intimamente relaciona-
do con el cambio de estilo de vida que ha sufrido la
poblacion en los ultimos 45 afos (sedentarismo, die-
ta, toxicomanias, etc.) y con un aumento en la preva-
lencia de enfermedades crénicas no transmisibles y
de origen hereditario'’.

El diagndstico de CCR en menores de 30 afos es
un desafio, dado que la mayoria de los adultos jove-
nes no tienen factores de riesgo obvios (como ante-
cedentes familiares) y se clasifican como de riesgo
promedio segun los algoritmos actuales de deteccion
y manejo del CCR. La edad y los antecedentes fami-
liares de cancer siguen siendo la piedra angular de
los algoritmos de estratificacion del riesgo de CCR.
Sin embargo, solo una minoria de los pacientes con
CCR de inicio temprano informan tener un familiar de

primer grado con CCR, y aun menos tienen una afec-
cion predisponente (como enfermedad inflamatoria
intestinal)®'°. El hecho de no considerar la posibilidad
de CCR por parte de los pacientes y sus médicos
contribuye a los retrasos en el diagndstico en los
adultos mas jovenes, incluso en presencia de sinto-
mas de alerta (como hematoquecia o anemia por
deficiencia de hierro), y de ahi que una proporcién
sustancial de pacientes jovenes tengan enfermedad
metastasica en el momento del diagndstico.

Los sindromes hereditarios desempefan un papel
importante en el desarrollo de CCR en los pacientes
jovenes™; el 20% tienen antecedentes familiares con
CCR y hasta un 33% de los casos en menores de
35-40 afios estan relacionados con sindromes here-
ditarios, como el sindrome de Lynch (CCR heredita-
rio)®. Este sindrome esta causado por mutaciones en
los genes de reparacion de errores de emparejamien-
to del ADN (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) y repre-
senta el 1-2% de todos los casos de CCR™.

El objetivo de este trabajo es describir las caracte-
risticas clinicopatoldgicas, la supervivencia global (SG)
y la supervivencia libre de progresion (SLP) en pacien-
tes menores de 30 afios con diagndstico de CCR.

Método
Fuente de datos

La fuente de datos fue el expediente fisico y elec-
trénico del Instituto Nacional de Cancerologia, que
proporciona datos demograficos (edad en el momento
del diagndstico, sexo, ubicacion del tumor, estadifica-
cion TNM segun el American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 8.2 edicion, tipo histolégico, grado
tumoral y nimero de ganglios linfaticos evaluados, asi
como las fechas de diagndstico, de recurrencia y de
ultima consulta. Obtuvimos el permiso para acceder
a los archivos de datos de investigacion con el nume-
ro de referencia 2022/106. El estudio no incluy? inte-
raccion con sujetos humanos ni usé informacién de
identificacion personal, no requirié consentimiento in-
formado y fue aprobado por el comité de investigacion
del Instituto Nacional de Cancerologia.

Seleccion de los pacientes
Incluimos pacientes con CCR menores de 30 afios

al momento del diagndstico, desde enero de 2017
hasta diciembre de 2021. Se excluyeron los pacientes
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Pacientes con cancer colorrectal (2017-2021) INCan (n=1823)

Excluidos (n=1761)
« Mayores de 30 afios (n=1757)
« Resultado histopatologico negativo a malignidad (n=4)

CCR <30 afios (n=62)

Excluidos (n=8)
+ Expediente clinico incompleto (n=2)
« Seguimiento corto (n=6)

CCR: Céancer colorrectal

Figura 1. Diagrama STROBE.

con mas de 30 afios al diagndstico, los que tenian
TNM in situ'y los que presentaban informacién incom-
pleta (Fig. 1).

Andlisis de los datos

El andlisis de los datos se realizé en menores de
30 afios de edad al momento del diagnéstico. Se
evaluaron las caracteristicas clinicopatoldgicas, las
alteraciones genéticas (inestabilidad de microsatéli-
tes), el tipo de tratamiento (cirugia resectiva, cirugia
paliativa, neoadyuvancia, adyuvancia y paliativo) y la
supervivencia. El andlisis de ubicacién anatémica in-
cluyé el colon derecho (ciego, colon ascendente, an-
gulo hepatico y colon transverso), el colon izquierdo
(&ngulo esplénico, colon descendente y colon sigmoi-
des) y el recto (union rectosigmoidea y recto). La
estadificacion se realizd de acuerdo con los criterios
descritos en la 8.2 edicion de la clasificacion AJCC.
El tipo histoldgico se dividio en tres clases: adenocar-
cinoma, adenocarcinoma mucinoso y adenocarcino-
ma de células en anillo de sello. El grado tumoral se
clasificé como bien diferenciado (G1), moderadamen-
te diferenciado (G2) y poco diferenciado (G3). Cabe
sefalar que los pacientes con sindrome de Lynch
fueron diagnosticados mediante las siguientes pau-
tas: 1) criterios clinicos, 2) técnicas moleculares de
deteccion de inestabilidad de microsatélites e inmu-
nohistoquimica, y 3) la conjuncién de ambos. Las
muertes atribuidas al CCR se trataron como eventos,

la SG fue calculada desde la fecha de diagndstico
hasta la fecha de muerte o finalizacién del seguimien-
to (fecha de corte: diciembre de 2021), y la SLP se
calcul6 desde la fecha de inicio del tratamiento hasta
la fecha de progresion o finalizacion del seguimiento
(fecha de corte: diciembre de 2021).

Analisis estadistico

Los datos continuos se expresaron como medianas
y desviacion esténdar. Los datos categdricos se com-
pararon mediante la prueba de y? o la prueba exacta
de Fisher. Las curvas de supervivencia se generaron
utilizando estimaciones de Kaplan-Meier y las diferen-
cias entre las curvas se analizaron mediante la prue-
ba de log-rank. Para el andlisis de la influencia de
cada caracteristica sobre la supervivencia se elabo-
raron modelos de regresion de Cox univariante y mul-
tivariante. Los datos se resumieron como razén de
riesgo (HR, hazard ratio) y su intervalo de confianza
del 95% (IC95%). Se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor de p < 0.05. Los datos fueron
analizados con el paquete de software SPSS version
26 (SPSS, IBM, Inc., Chicago, IL, USA).

Resultados
En el periodo de enero de 2017 a diciembre de

2021, un total de 1823 pacientes fueron diagnostica-
dos con CCR, de los cuales 54 (2.96%) fueron
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menores de 30 afnos (Fig. 1). En la tabla 1 se descri-
ben las caracteristicas generales. El promedio de
edad al diagnéstico fue de 24.7 afios (rango: 17-30).
Llama la atencion que un bajo porcentaje de la po-
blacién tenia sobrepeso (12; 22.2%) u obesidad
(4; 7.40%). El 27.80% de los pacientes tenia antece-
dentes heredofamiliares de CCR. Los sintomas inicia-
les mas frecuentes fueron dolor abdominal (38; 70.3%),
pérdida de peso (38; 70.3%) y hematoquecia
(82; 59.26%). La ubicacién mas frecuente del tumor
primario fue el recto (25; 46.3%). El adenocarcinoma
simple fue el subtipo histolégico mas frecuente
(37; 68.5%); sin embargo, el adenocarcinoma con cé-
lulas en anillo de sello representa el 25.9% (14), y el
grado histolédgico mas frecuente fue el poco diferen-
ciado (31; 57.4%). Las etapas no metastasicas (I-ll)
predominaron sobre la etapa metastasica (IV), con
34 (62.4%) y 20 (37%) pacientes, respectivamente.
Fueron diagnosticados con sindrome de Lynch
15 (27.8%) pacientes, de los cuales el missmatch re-
pair mayormente afectado fue MLH1 (7; 46.7%). La
cirugia resectiva impero sobre los demas tratamientos
iniciales (30; 63.3%). El tratamiento sistémico mayor-
mente implementado fue la neoadyuvancia (25; 68%).

Supervivencia global

La SG a 4 afos fue del 35.6% (Fig. 2). Aplicando un
modelo de regresion logistica por pasos, se encontrd
que la etapa clinica IV al diagnéstico (HR: 6.212;
IC95%: 2.504-15.414; p < 0.001), haber recibido trata-
miento neoadyuvante (HR: 0.705; IC95%: 0.499-0.996;
p = 0.047) y no contar con diagndstico de sindrome de
Lynch (HR: 3.925; IC95%: 1.355-11.364; p = 0.012) son
predictores de mortalidad independientes (Tabla 2).

Supervivencia libre de progresion

La SLP a 4 afios fue del 21.3% (Fig. 2). En el andlisis
multivariado se encontrd que la etapa clinica IV al diag-
nostico (HR: 2.418; 1C95%: 1.000-5.850; p < 0.050) y no
contar con diagndstico de sindrome de Lynch (HR: 3.800;
IC95%: 1.398-10.326; p = 0.009) son predictores de pro-
gresion de la enfermedad independientes (Tabla 3).

Discusion

Actualmente se necesita una definicion inequivoca
de CCR en el adulto joven, ya que no hay un consen-
so claro en la literatura ni en las guias. Por ello, no
es posible hacer comparaciones directas entre los

0.2

n=54, 4 afios SLP: 21.3%

n=53, 4 afios SG: 35.6

0.0

12 24 36 48
Meses

SG: global, SLP: Sup ia libre de

Figura 2. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

estudios disponibles debido a que algunos realizan
cortes de edad diferentes (desde los 30 hasta los 50
anos). Sin embargo, en este estudio se ha tomado
como base la guia Adolescent and Young Adult (AYA),
que comprende pacientes con CCR diagnosticados
entre los 15 y los 29 afios de edad™.

El CCR de inicio temprano afecta de manera pre-
dominante a las minorias raciales y étnicas en com-
paracion con los blancos no hispanos. Aunque entre
el 10% y el 12% de todos los pacientes diagnostica-
dos con CCR son menores de 50 afios, la proporcion
casi se duplica entre los negros no hispanos (16%)
en comparacion con los blancos no hispanos (9%)".
Las tasas de incidencia de CCR de inicio temprano
han sido persistentemente mas altas entre los negros,
aunque la brecha con los blancos se ha reducido re-
cientemente®. Las tasas de incidencia también han
aumentado rapido entre los jovenes hispanos®®,

De acuerdo con los registros de CCR de la base de
datos SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Re-
sults) del National Cancer Institute, la incidencia de
esta neoplasia en menores de 35 afios es del 2.2%".
Ozaydin et al.’®, en su estudio de CCR en personas
menores de 30 afos, encuentran una incidencia del
3.59%. En nuestro estudio fue del 2.96% (54/1823),
con ligero predominio del sexo masculino (51.85% vs.
49.15%), pero sin diferencia estadisticamente signifi-
cativa. Estos porcentajes demuestran que la tasa ha
aumentado en esta poblacion; de acuerdo con datos
de la base GLOBOCAN (2020) del Global Cancer
Observatory, se ha documentado un aumento
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer
colorrectal

n %

Edad, afios 24.7 (17-30)
Sexo

Hombre 28 51.85

Mujer 26 48.15
IMC

Bajo peso 10 18.50

Normal 28 51.90

Sobrepeso 12 22.20

Obesidad 4 7.40
Antecedentes heredofamiliares de CCR

Si 16 29.60

No 38 70.37
Presentacién clinica

Dolor abdominal 38 70.37

Pérdida de peso 38 70.37

Hematoquecia 32 59.26

Estrefiimiento 15 27.78

Fecaluria 1 1.85
Ubicacién de tumor primario

Colon derecho 13 24.07

Colon izquierdo 13 24.07

Recto 25 46.30

Sincroénico 3 5.56
Tipo histolégico

Adenocarcinoma 37 68.50

Adenocarcinoma células anillo en sello 14 25.90

Adenocarcinoma mucinoso 3 5.60
Grado histolégico

G1: adenocarcinoma bien diferenciado 4 7.41

G2: adenocarcinoma moderadamente 19 35.19

diferenciado

G3: adenocarcinoma poco diferenciado 31 57.41
Clasificacién TNM

Etapa 1 4 7.40

Etapa 2 17 31.50

Etapa 3 13 2410

Etapa 4 20 37.00
Sindrome de Lynch

Si 15 27.80

No 39 72.20
Tipo de IMS en pacientes con sindrome de
Lynch

MLH1 7 12.96

MSH2 3 5.55

Combinacién de IMS* 5 9.25

Ninguno 39 722
Tipo de cirugia

Cirugia resectiva 30 63.3

Cirugfa paliativa 16 18.8

No cirugia 8 37.5
Tratamiento sistémico

Adyuvancia 16 25

Neoadyuvancia 25 76

Paliativo 13 15.4

CCR: céncer colorrectal; IMC: indice de masa corporal; IMS: inestabilidad de
microsatélites.
*Incluyendo MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2.

considerable de nuevos casos en este grupo pobla-
cional en los ultimos afios™.

Aun no esta claro el papel que desempefa el indice
de masa corporal (IMC) en la SG de los pacientes con
CCR. Birmingham et al.2° publicaron sobre el posible
efecto negativo que tiene la leptina en la progresion
tumoral y la metastatizacion, al estimular el factor de
crecimiento del endotelio vascular. Por otro lado, los
estudios de Ogino et al.?' afirman que un IMC alto
puede influir positivamente en la supervivencia, ya
que esta se reporté mayor en pacientes obesos con
CCR cuando tenian alteraciones del gen p27 o un
aumento en la expresion del gen STMN1. Garcia-Oria
et al.?2? afirman en su estudio que el IMC no es un
factor prondstico de supervivencia a largo plazo en
pacientes con CCR. En nuestro estudio hemos apre-
ciado que solo un bajo porcentaje de personas tienen
un IMC catalogado como sobrepeso u obesidad. Sin
embargo, hay que considerar que el peso utilizado
para este estudio fue el peso al diagnéstico, posterior
a los sintomas iniciales, y que uno de los sintomas
mas comunes previos al diagnéstico es la pérdida de
peso (un poco mas del 70% de la poblacién estudiada
present6 este sintoma).

El CCR en pacientes jovenes tiende a presentarse
con mayor frecuencia en el sigmoides distal o el rec-
to?324. De acuerdo con nuestro estudio, la localizacion
fue similar en el colon derecho (24.07%) e izquierdo
(24.07%), y la mas frecuente fue en el recto (46.30%).
En cambio, en los mayores de 50 afos suele ser el
cancer proximal de colon el mas comun?.

Al momento del diagndstico, la mayor distribucion
de pacientes de nuestro estudio se encontraba en la
etapa clinica IV (37%). En el estudio de Fu et al.?5, el
grupo de edad de pacientes jovenes presenta mayor
porcentaje en etapas clinicas Il y IV en comparacion
con el grupo de mayores de 35 afios, en quienes
predominan las etapas clinicas | y Il. Su andlisis de
supervivencia en las etapas clinicas I-lll fue similar
para ambos grupos de edad, mientras que en la etapa
clinica IV ser menor de 35 afios fue un factor de mal
prondstico. De igual manera, un estudio de 32 pacien-
tes menores de 30 afos con CCR coincide con un
mayor porcentaje en las etapas clinicas avanzadas llI
(46.8 %) y IV (31.2%)".

Con respecto al tipo histoldgico, el adenocarcinoma
simple se presenté en la mayoria de los individuos
(68.5%), seguido del adenocarcinoma con patrén de
células en anillo de sello (25.90%). El grado histoldgico
que predomind en nuestro estudio fue G3 (poco dife-
renciado), en el 57.41%. En el estudio de You et al.Z,
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Tabla 2. Andlisis de los factores asociados a la supervivencia global de los pacientes

Total (eventos) Analisis univariado (48 meses)

Anadlisis multivariado (48 meses)

% (IC95%) p HR (IC95%) p

54 (12)

Sexo

Mujer 26 (11)

Hombre 28 (18)
IMC

<185 10 (8)

> 185 44 (21)
Antecedentes heredofamiliares de CCR

Si 16 (6)

No 38 (23)
Localizacion del tumor

Colon derecho 13 (5)

Colon izquierdo 13(9)

Recto 25 (14)

Sincrénico 3(1)
Estadio patoldgico

<l 33(10)

v 21(19)
Tipo histolégico

Adenocarcinoma 37 (19)

Adenocarcinoma con células en anillo en sello 14 (10)

Mucinoso 3(0)
Diferenciacion tumoral

Pobre-moderadamente 23 (12)

Bien 31(17)
Tipo de cirugia

No cirugia 8(5)

Curativa 30 (11)

Paliativa 16 (13)
Tipo de tratamiento sistémico

Adyuvante 16 (12)

Neoadyuvante 25 (6)

Paliativa 13 (11)
Sindrome de Lynch

No 39 (25)

Si 15 (4)

67.4 (49.8-85.0)

0.276
53.60 (31.45-75.69)
33.6 (14.39-52.8)
0.112
15.0 (11.65-41.65)
475 (30.84-64.16)
0.207
50.10 (19.13-81.06)
37.7 (20.64-54.65)
053
39.60 (1.57-77.62)
33.70 (5.47-61.92)
42,5 (21.33-63.66)
66.7 (13.38-120)
<0001 6.212(2.504-15.414)  <0.001
69.10 (50.28-87.91)
510 (4.7-14.9)
0002 1.153(0.651-2.042)  0.626
47.00 (29.16-64.83)
0 (0.0-0.0)
0 (0.0-0.0)
0.268
50.8 (29.82-71.77)
29.8 (8.24-51.36)
0003  0.875(0.500-1.529)  0.638
25.00 (13.80-63.80)
62.20 (43.18-81)
15.50 (3.90-34.9)
<0001 0.705(0.499-0.996)  0.047
22,50 (0.94-44.06)
77.80 (75.72-79.87)
0(0.0-0.0)
0007 3.925(1.355-11.364)  0.012

29.0 (12.53-45.46)
73.5 (47.04-99.96)

CCR: céncer colorrectal; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal.

el patron mucinoso y en anillo de sello (12.6% vs.
10.8%), asi como pobremente o no diferenciado (20.4%
vs. 18%), fueron los hallazgos mas frecuentes, y asi
mismo fueron predictores independientes. En una com-
paracion entre grupos de edad de 20-40 afios y 60-80
afos, O'Connell et al.?82 evidenciaron que los tumores
presentan en la mayoria de los casos patrén mucinoso
y de células en anillo de sello, mostrando ademas una
baja diferenciacion (27.3% vs. 17.2%), en poblacion jo-
ven comparada con un grupo de mayor edad.

En ausencia de caracteristicas bioldgicas distinti-
vas, las pautas de tratamiento actuales no distinguen
el CCR de inicio joven de la enfermedad de inicio en
mayores. La reseccién quirurgica debe cumplir con
los estandares apropiados para el sitio del tumor co-
rrespondiente. Se debe tener precaucion para evitar
el sobretratamiento en estos pacientes, a pesar del
menor riesgo de morbilidad y de los afios de vida que
ganans. En nuestra muestra, la cirugia de intento
curativo fue la que predomind, con 30 casos (63.3%),
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Tabla 3. Andlisis de los factores asociados a la supervivencia libre de progresion en los pacientes

Total (eventos)

Andlisis univariado (48 meses)

Anadlisis multivariado (48 meses)

% (1C95%) p HR (IC95%) p
50 (12) 67.4 (49.7-85.0)
Sexo 0.065
Mujer 26 (10) 30.50 (25.54-35.45)
Hombre 28 (17) 14.7 (3.72-25.67)
IMC 0.028 0.384 (0.138-1.069) 0.067
<185 10 (8) 0.0 (0.0-0.0)
> 185 44 (19) 26.6 (5.04-48.16)
Antecedentes heredofamiliares de CCR 0.367
Si 16 (7) 38.70 (7.92-69.47)
No 38 (20) 11.10 (7.52-29.62)
Localizacion del tumor 0.885
Colon derecho 13 (5) 31.30 (14.56-77.16)
Colon izquierdo 13(7) 30.80 (1.14-62.74)
Recto 25 (14) 14.30 (8.82-37.42)
Sincroénico 3(1) 0(0.0-0.0)
Estadio patolégico 0.005 2.418 (1.000-5.850) 0.050
<l 3(16) 27.10 (4.75-49.44)
1\ 21 (11) 24.00 (0.67-47.32)
Tipo histolégico 0.185
Adenocarcinoma 37 (21) 22.10 (3.48-40.72)
Adenocarcinoma células anillo en sello 14 (6) 0(0.0-0.0)
Mucinoso 3(0) 0(0.0-0.0)
Diferenciacion tumoral 0.832
Pobre-moderadamente 23 (14) 12.60 (8.37-33.57)
Bien 31(13) 32.20 (6.91-57.48)
Tipo de cirugia
No cirugia 8(2) 0(0.0-0.0) 0.068
Curativa 30(13) 32.40 (6.72-58.07)
Paliativa 16 (12) 15.80 (4.19-35.79)
Tipo de tratamiento sistémico 0.005 0.899 (0.557-1.450) 0.662
Adyuvante 16 (7) 29.60 (1.76-60.96)
Neoadyuvante 25 (10) 28.60 (2.14-55.06)
Paliativo 13 (10) 15.80 (4.46-38.26)
Sindrome de Lynch 0.005 3.800 (1.398-10.326) 0.009
Si 15 (5) 17.70(1.9-37.3)
No 39 (22) 49.50 (16.18-82.82)

CCR: céncer colorrectal; HR: hazard ratio; IMC: indice de masa corporal.

seguida de la cirugia paliativa, con 16 (18.8%), y nin-
guna intervencion quirdrgica en 8 casos (37.5%). Es-
tas tasas son similares en uno de los estudios mas
grandes de adultos jovenes con CCR metastasico,
con mas de 6700 pacientes, en el que se reportaron
los resultados respecto al tratamiento quirurgico, ob-
teniendo que 2653 (39.5%) individuos se sometieron
a reseccion del tumor primario solo, 1547 (23.1%) a
reseccion del tumor primario mas metastasectomia,
231 (3.4%) recibieron metastasectomia sin reseccion

del tumor primario y 2277 pacientes (32.9%) no se
sometieron a ninguna cirugia. Sus resultados demos-
traron diferencias significativas en la SG: la mediana
para los pacientes que se sometieron a reseccion del
tumor primario fue de 29 meses, en comparacion con
13 meses para aquellos que no3'. Akinkuotu et al.®!
agruparon a los individuos en < 25 afios y > 25 afos
y encontraron que el primer grupo tuvo tasas mas
altas de colectomia total (8.9% vs. 2.7%) y proctoco-
lectomia total (5.0% vs. 0.5%), tasas mas altas de
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reseccion de drganos contiguos (12.9% vs. 8.0%),
tratamiento con radiacion de haz externo (3.9% vs.
1.9%) y tratamiento con quimioterapia (76.6% vs.
40.1%). Los pacientes mas jovenes tuvieron una mor-
talidad significativamente menor a los 30 y 90 dias
(0.6% vs. 4.2% y 2.1% vs. 7.6%) en comparacion con
los mayores de 25 afios. Aunque la realizacién de
una colectomia se asocié con un menor riesgo de
muerte, la reseccién de dérganos contiguos en aso-
ciacién con colectomia se asocié con un mayor ries-
go de muerte®'. A pesar de estos resultados para los
pacientes con CCR de inicio joven esporadico, las
resecciones extendidas, como la colectomia total o
la proctocolectomia, no han demostrado ninguna
ventaja en la supervivencia libre de enfermedad ni
en la SG®.

Nuestros resultados con respecto al tratamiento sis-
témico indican que el tratamiento con neoadyuvancia
fue el mas implementado, seguido del tratamiento con
adyuvancia y tratamiento paliativo, con una diferencia
estadisticamente significativa. En el estudio de Arhin
et al.®, 5552 (82.8%) pacientes recibieron quimiotera-
pia sistémica y 1156 (17.2%) recibieron radioterapia, y
encontraron que recibir quimioterapia y radioterapia se
asocio significativamente con una mejor supervivencia
(HR: 0.65 y 0.88, respectivamente). Sin embargo, en
el estudio de Kneuertz et al.®2 se encontré que el uso
de una terapia sistémica més agresiva no condujo a
ganancias significativas en la supervivencia. El sobre-
tratamiento con dosis multiples de quimioterapia, de-
bido a la dosis maxima tolerada que se puede
administrar, limita o quizas elimina cualquier opcion de
quimioterapia en el momento de la recaida®. Es mas
probable que los pacientes AYA en estadio | o Il de
bajo riesgo reciban regimenes adyuvantes no indica-
dos, lo que destaca el riesgo de sobretratamiento que
enfrenta esta poblacion. Dada la mayor proporcion de
enfermedad en estadio avanzado en el CCR de inicio
joven, junto con la tendencia al sobretratamiento, es
necesaria una coordinacion multidisciplinaria de la
atencion para definir planes de tratamiento individua-
lizados y apropiados®.

Los sindromes hereditarios desempefian un papel
muy importante en el desarrollo de CCR; son causa
del 1-3% del total de los casos de CCR?®. En pacien-
tes jovenes se estima que el 20% tienen antecedentes
familiares de CCR y hasta un 34.2% de los casos en
menores de 35 afios estan relacionados con sindro-
mes hereditarios, como el sindrome de Lynch'. En
nuestro estudio, el 27.8% de la poblacidn fue diagnos-
ticada con sindrome de Lynch, similar a lo encontrado

por Schofield et al.”, quienes reportan 1434 tumores
de pacientes menores de 60 afos, de los cuales
33 (2.30%) eran menores de 30 afos, 9 (27.3%) con
inestabilidad de microsatélites y 24 (72.7%) sin ines-
tabilidad'. El missmatch repair mayormente afectado
fue MLH1 (n = 9, 60.3% con respecto a todos los
casos con sindrome de Lynch). En el estudio de Dur-
huus et al.5, en su grupo menor de 40 afios el miss-
match repair mayormente afectado fue MSH2 (39.4%),
seguido por MLH1 (33%). Asimismo, el 36.2% fueron
diagnosticados en etapas clinicas Ill y 1V, siendo la
SG de estos pacientes del 55% a 5 afios, y en las
etapas clinicas | y Il obtuvieron una SG del 97% a 5
anos. Resultados similares con respecto a la SG en
etapas tempranas obtuvieron Dominguez et al.®, quie-
nes reportan que los tumores relacionados con el
sindrome de Lynch con respecto a las etapas clinicas
[, Il'y Il presentan una supervivencia a 10 afios su-
perior al 82%. Nuestros resultados, si catalogamos las
etapas clinicas en dos grupos en los pacientes con
sindrome de Lynch, considerando la etapa clinica IV
y las etapas clinicas I-lll, se obtienen 1 (6.7%) y
14 (93.3%) casos, respectivamente, observando un
claro predominio por etapas tempranas que influyen
de manera positiva en la SG de los pacientes de este
grupo. El total de los pacientes con sindrome de Ly-
nch tuvieron como tratamiento inicial cirugia resectiva
con tratamiento adyuvante. Es claro que este grupo
fue beneficiado por el diagndstico en etapas clinicas
tempranas y porque el tratamiento inicial fuera la ci-
rugia resectiva.

La naturaleza descriptiva, el pequefio tamario de la
muestra y el ser unicéntrico son limitaciones de nues-
tro estudio; sin embargo, es el primer estudio nacional
que aborda este tema.

Conclusiones

Segun nuestro conocimiento, esta es la serie mas
grande hasta la fecha que ha examinado las caracte-
risticas clinicas e histolégicas de personas diagnos-
ticadas con CCR hasta los 30 afos de edad en
México.

El CCR en pacientes jovenes es un problema de
salud publica, ya que tienen caracteristicas patoldgi-
cas que llevan a un diagndstico tardio (etapas clinicas
avanzadas) y peor pronostico. Los sintomas de alar-
ma, junto con la evaluacién independientemente de
la edad, los antecedentes familiares y los sindromes
genéticos, son cruciales.
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Microhamartomas de los conductos biliares (complejos de
Von Meyenburg), simuladores de metastasis hepaticas:
una serie de ocho casos

Biliary microhamartomas (von Meyenburg complexes), liver metastasis simulators:
a series of eight cases

Javier A. Teco-Cortes™, Peter Grube-Pagola?, M. Esther Gutiérrez-Diaz Ceballos' y Gerardo B. Aristi-Urista’
'Departamento de Patologia, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de México; 2Departamento de Patologia, Instituto de
Investigaciones Médico-Bioldgicas, Universidad Veracruzana, Veracruz. México

Resumen

Antecedentes: Los complejos de Von Meyenburg son lesiones hamartomatosas benignas que forman parte del espectro de
las malformaciones de la placa ductal. Son poco frecuentes, se reportan en un 0.35-5.6% de la poblacion general, predomi-
nantemente en adultos, sin clara predileccion por un sexo. Objetivo: Presentar las caracteristicas clinicas de los complejos
de Von Meyenburg en nuestro medio. Método: Se buscaron todos los casos con diagndstico de complejos de Von Meyenburg
en nuestras instituciones entre 2012 y 2022. Resultados: /dentificamos ocho casos, con un promedio de edad de 59.25 afios,
con predominio por el sexo femenino y con un caso asociado a carcinoma gastrico. Conclusiones: Es importante reconocer
y diagnosticar adecuadamente esta afeccion, ya que por su naturaleza multifocal facilmente puede simular metdstasis, y
ademads su presencia no descarta otros procesos neopldsicos sincronicos.

Palabras clave: Hamartomas. Von Meyenburg. Conductos biliares. Metastasis. Carcinoma gastrico.

Abstract

Background: Von Meyenburg complexes are benign hamartomatous lesions, they are part of the spectrum of ductal plate
malformations. They are rare, reported in 0.35-5.6% of the general population, predominantly in adults, with no clear predilec-
tion for sex. Objective: To present the clinical characteristics of Von Meyenburg complexes in our region. Method: We searched
all cases with diagnosis of Von Meyenburg complexes in a period from 2012 to 2022, in our institutions. Results: We identified
eight cases, with an average age of 59.25 years, with a predominance of females and with one case associated with gastric
carcinoma. Conclusions: It is important to adequately recognize this entity, since due to its multifocal nature it can easily
simulate metastasis, additionally, and its presence does not rule out other synchronous neoplasms.

Keywords: Hamartomas. von-Meyenburg. Bile ducts. Metastasis. Gastric carcinoma.
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|ntroducci6n

Los microhamartomas de los conductos biliares o
complejos de von Meyenburg fueron descritos en 1918
como malformaciones hepaticas benignas de la placa
ductal embrionaria, por lo que forman parte del espec-
tro de las lesiones de la placa ductal (como la fibrosis
hepética congénita y la enfermedad de Caroli)'. Corres-
ponden a pequefas lesiones hamartomatosas que
afectan a los conductos biliares intrahepaticos mas
pequenos. Estan compuestas por elementos de los
conductos biliares, a menudo con luces bien definidas
y abiertas, y con bilis espesa en su interior. Su etiologia
es poco clara; se pueden observar en higados con y
sin cirrosis, asi como en nifios y adultos. En ocasiones
se han asociado con cirrosis por hepatitis viral crénica,
enfermedad hepatica relacionada con alcohol y enfer-
medad hepatica poliquistica del adulto?.

Son poco frecuentes y pueden ser confundidas o
asociarse con neoplasias malignas o metastasis, por
lo que es importante conocerlas bien.

Método

Se identificaron los casos con diagndstico de mi-
crohamartomas de los conductos biliares o complejos
de Von Meyenburg en los archivos del Hospital Ge-
neral de México Dr. Eduardo Liceaga y en el Instituto
de Investigaciones Médico Bioldgicas de la Universi-
dad Veracruzana, en un periodo de 10 afos (2012-
2022). Se realiz6 un andlisis basico con estadistica
descriptiva.

Resultados

Identificamos ocho casos, con un rango de edad de
21 a 71 afos (promedio: 59.25 afos). El 62.5% de los
casos se presentaron en mujeres y el 37.5% en hom-
bres, con una relacion 1.6:1. En 7 (87.5%) pacientes
fueron hallazgos incidentales en cirugias realizadas
por colecistitis, y 1 (12.5%) se asocié a adenocarcino-
ma gastrico difuso (Tabla 1). En todos los casos se
realizé biopsia hepatica para descartar la presencia de
metastasis debido a que se identificaron como lesiones
multifocales sobre la superficie del higado (Fig. 1). Mi-
croscopicamente se realizé el diagndstico al observar-
se en todos los pacientes lesiones proliferativas
compuestas por conductos con epitelio cubico, citolo-
gicamente sin atipia, con algunos tapones de bilis en
el interior, rodeados por un estroma fibroso (Fig. 2).

J.A. Teco-Cortes et al. Complejos de Von Meyenburg

Discusion y conclusiones

Los complejos de Von Meyenburg tienen una fre-
cuencia variable. En series de biopsias hepaticas con
aguja gruesa se ha reportado una incidencia del
0.35%* al 0.6%*, y en series de autopsias del 0.49%?,
el 2.8%* y hasta el 5.6%, siendo mas frecuentes en
adultos, ya que en los nifios solo representan el 0.9%
del total de los casos®.

No tienen una clara predilecciéon por un sexo, y
aunque el rango de edad de presentacion es amplio,
desde los 17 hasta los 76 afios, se diagnostican con
mayor frecuencia en la cuarta y quinta décadas de la
vida®4. En nuestra serie, el rango de edad es similar
a lo reportado en la literatura, pero la media de edad
€s un poco mas alta, ya que corresponde a la sexta
década de la vida.

Macroscdpicamente se identifican como nédulos pe-
quefios, en general < 1.0 cm, de color blanco griséaceo,
que suelen distribuirse tanto en las regiones subcapsu-
lares como a través del parénquima hepatico, por lo
que pueden observarse desde la superficie externa del
higado, como sucedié en nuestros casos. Microscépi-
camente son lesiones bien delimitadas compuestas por
conductos biliares con luces dilatadas, anastomosadas,
con tapones de bilis. El epitelio es citolégicamente blan-
do, sin atipia ni mitosis, y con una tasa proliferativa muy
baja cuando se marca con Ki-67. Se asocian con un
estroma que puede ser laxo, mixoide o densamente
fibroso; la mayoria tienen leve infiltrado linfoide y se
encuentran adyacentes a tractos portales?*”.

En general no presentan sintomas ni alteraciones
en las pruebas de funcion hepatica, por lo que en la
mayoria de los casos son hallazgos incidentales, aun-
que en ocasiones se han asociado con dolor abdomi-
nal, con procesos infecciosos como colangitis,
abscesos hepaticos?, fatiga, ictericia® y colico biliar®.

Entre los diagndsticos diferenciales se incluyen los
adenomas de los conductos biliares y, mas raramen-
te, colangiocarcinomas?; a veces se pueden confundir
con metastasis hepaticas. Es importante recalcar que
su diagndstico no descarta la presencia sincrénica de
procesos neoplasicos malignos', como en uno de los
pacientes de nuestra serie.

Aunque la mayoria tienen un curso clinico benigno,
raramente pueden evolucionar a colangiocarcinomas,
debido a que las células epiteliales pueden presentar
mutaciones en genes supresores tumorales, como
TP53, APC, PTEN o p16™".

En conclusidn, los microhamartomas de los conduc-
tos biliares o complejos de Von Meyenburg son
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Figura 1. A: mditiples lesiones nodulares sobre la superficie del higado observadas mediante cirugia laparoscdpica. B: de forma similar se
observan lesiones difusas sobre la superficie hepdtica en la cirugia abierta. C: superficie de corte de una biopsia hepatica fijada en formol al
10%, en la que se observan miltiples lesiones nodulares, de color blanco grisaceo, que afectan a la zona capsular y subcapsular del higado,
asi como también a zonas mds profundas del parénquima.

FEirprrveyreed
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Figura 2. A: a poco aumento se observa que Ias lesiones son multifocales, con parénquima hepatico normal mterpuesto (hematoxilina y eosina,

40x). B: a mediano aumento se observan como lesiones bien delimitadas compuestas por conductos embebidos en un estroma fibroso (hema-
toxilina y eosina, 100x). C: el estroma en que se encuentran los conductos se compone de fibras de coldgeno tefidas de color azul. También
se observa la presencia de bilis en algunos conductos (tricromico de Masson, 100x). D: a gran aumento el epitelio que reviste los conductos es
citolégicamente blando, sin presencia de atipia celular (hematoxilina y eosina, 400x).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con complejos de Von Meyenburg

N.’ de caso Edad (afios) Sexo Otros hallazgos

1 21 Femenino Esteatosis microvesicular, regeneracion hepatica

2 71 Masculino Adenocarcinoma gastrico, difuso (pobremente cohesivo), con células en anillo de sello
3 69 Femenino Colecistitis crénica y aguda, hemorragica, ulcerada

4 67 Femenino Colecistitis cronica y aguda abscedada, colecistolitiasis

5 68 Masculino Colecistitis cronica, colecistolitiasis

6 50 Femenino Colecistitis cronica

7 65 Masculino Colecistitis cronica

8 63 Femenino Colecistitis cronica, colecistolitiasis

lesiones poco frecuentes y generalmente asintomati-
cas que es importante conocer, ya que pueden simular
metdastasis, en raras ocasiones pueden evolucionar a
colangiocarcinoma (por lo que deberia considerarse su
seguimiento a largo plazo) y su presencia no descarta
otros procesos sincronicos (por lo que su diagnostico
no debe desalentar un protocolo de busqueda de una
neoplasia maligna si es clinicamente sospechada).
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Resumen

Antecedentes: E/ food craving es un deseo intenso y compulsivo de comer alimentos altamente apetecibles. El Food Cravings
Questionnaire-State (FCQ-S) es el instrumento mds utilizado para su diagndstico. Es un instrumento multidimensional, sensible
y adaptable a cambios contextuales y culturales. Objetivo: estandarizar el FCQ-S en poblacién adulta de la Ciudad de México.
Método: Disefio no experimental, transversal y a conveniencia por método de bola de nieve, con 1059 adultos ambos sexos
y de 18-84 afos. Se destaca que el 71.9% de los participantes fueron mujeres. Resultados: Se obtuvo un coeficiente de fia-
bilidad de 0.95 y las correlaciones entre los items fueron de r = 0.598 a r = 0.793. Con el andlisis factorial exploratorio se
obtuvo una MKO de adecuacion de muestreo de 0.943, y con la prueba de esfericidad de Bartleft una p = 0.000. Los factores
explican el 78.61% de la variacion total de los datos. La RMSEA fue 0.068, lo cual indica ajuste aceptable. El CFI fue 0.974,
considerado bueno, y el NNFI fue 0.969 (buen ajuste). Las correlaciones fueron de p < 0.05 a p < 0.01, lo que muestra una
conexion entre las diferentes dimensiones. Conclusiones: E/ FCQ-S es vdlido y adaptable en poblacion mexicana.

Palabras clave: FCQ-S. Validacion. Estandarizacion. Food Craving. Obesidad.

Abstract

Background: Food craving is an intense-compulsive response to eating highly appetizing foods. The Food Cravings
Questionnaire-State (FCQ-S) is the most used instrument for its diagnosis. It is a multidimensional instrument, sensitive and
adaptable to contextual and cultural changes. Objective: To standardize the FCQ-S in the adult population of Mexico City.
Method: Non-experimental, cross-sectional, at convenience design, with 1059 adults of both sexes, aged 18-84 years. It is
highlighted that 71.9% of the participants were women. Results: A reliability coefficient of 0.95 was obtained, the correlations
between the items were from r = 0.598 to r = 0.793. With the exploratory factorial analysis, an MKO of sampling adequacy
of 0.943 was obtained, and with the Bartlett sphericity test a p = 0.000. The factors explain 78.61% of the total variation of
the data. The RMSEA was 0.068, which indicates an acceptable fit. The CFl was 0.974, considered good, and NNF| was
0.969, good fit. The correlations ranged from p < 0.05 to p < 0.01, showing a connection between the different dimensions.
Conclusions: The FCQ-S is valid and adaptable in the Mexican population.

Keywords: FCQ-S. Validation. Standardization. Food craving. Obesity.
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|ntroducci6n

El food craving es una respuesta psicofisiologica de
deseo intenso hacia el consumo de alimentos con alta
palatabilidad'3, y es un componente de la adiccion a
alimentos grasos, dulces o salados, ademas de que
se relaciona con la sobreingesta y, por lo tanto, con
el sobrepeso y la obesidad*. Para identificarlo y esta-
blecer criterios de digndstico, Cepeda-Benito et al.?
disefiaron el Food Cravings Questionnaire-State
(FCQ-S) y -Trate (FCQ-T) en los Estados Unidos,
que al afo siguiente fueron validados en poblacién
espafnola® en una muestra de 271 de estudiantes
universitarios. Ambos instrumentos tuvieron consis-
tencia interna alta y ajustes adecuados para todos los
factores.

La siguiente validacion se realiz6 en los Paises
Bajos’ en una muestra de 227 estudiantes de pregra-
do; se obtuvo un o general de 0.92 y para las subes-
calas entre 0.80 y 0.91. El andlisis factorial obtuvo una
medida de Kaiser-Meyer-Olkin (MKO) de 0.87 y en la
prueba de esfericidad de Bartlett se hallé p < 0.001.
Al igual que la validacién espafiola, en esta también
se conservaron los cinco factores de la version origi-
nal, los 15 items, con una varianza explicada del
80.02%. En Alemania validaron el FCQ-S en 133 es-
tudiantes universitarios, pero el disefio fue en dos
fases y con la inclusion de privacién de alimentos, al
inicio del semestre y al finalizar; encontraron un coe-
ficiente de confiabilidad o = 0.948.

El primer estudio realizado en Sudamérica fue en
Brasil°, nuevamente en estudiantes de pregrado (n = 611).
En esta validacion obtuvieron un o = 0.82, con el
mantenimiento de las cinco subescalas. En otra in-
vestigacién se realizaron dos fases, y en la primera
se pidié a un grupo de 492 estudiantes universitarios
que respondieran ambos cuestionarios (FCQ-T-r y
FCQ-S), pero con items relacionados con el chocola-
te. Encontraron, especificamente en el FCQ-T,
o = 0.94, con dos subescalas que identifican la falta
de control de la ingesta de chocolate (o = 0.91) y
pensamientos relacionados con el chocolate (a0 = 0.91).
En el FCQ-S obtuvieron o = 0.87 con dos subescalas,
una para el deseo de comer chocolate (o = 0.90) y
otra para el nivel de hambre (o = 0.85). Las puntua-
ciones se correlacionaron positivamente con la fre-
cuencia de consumo de chocolate autodeclarada y
con las puntuaciones del Cuestionario de Actitudes
hacia el Chocolate, lo que es indicativo de que el
FCQ-S tiene validez convergente. En la segunda fase,

los participantes (n = 76) se sometieron a exposicion
al chocolate, lo que generd puntuaciones altas en
ambos instrumentos y con correlacion positiva a la
salivacion. Los autores concluyen que los instrumen-
tos representan medidas de autoinforme fiables y va-
lidas para la evaluacion del craving de chocolate®°.

Sin embargo, a pesar de haber diversidad de vali-
daciones alrededor del mundo, todas las muestras de
los estudios descritos son por debajo de los 1000
participantes, en poblacion universitaria, y ademés
carecen de analisis confirmatorios. Destacamos que,
de las pocas estandarizaciones que se han hecho en
el mundo, nosotros realizamos una para el FCQ-T",
pero no para el FCQ-S. Por lo anterior, el objetivo de
estd investigacion fue validar y estandarizar en pobla-
cion mexicana el FCQ-S. Nuestra hipétesis es que o
sera > 0.90, con un ajuste bueno en los andlisis con-
firmatorios, lo que permitiria asumir su estandarizacion
en la poblacién mexicana, al igual que la del FCQ-T.

Método

El disefio fue no experimental, transversal y a con-
veniencia, y se realiz en 2018-2019 con 1059 adultos
asistentes a las clinicas de primer y segundo nivel de
la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, de
18-84 afios de edad.

Instrumento

Se utilizd la version original del FCQ-S¢, cuyo coe-
ficiente de fiabilidad es de 0.94, y el de las subescalas
es 0.74-0.88. Esta compuesto por cinco dimensiones
factoriales: 1) deseo intenso de comer, 2) anticipacion
del refuerzo positivo que puede resultar de comer,
3) anticipacion de alivio por estados y sentimientos
negativos como resultado de comer, 4) falta de control
sobre el comer, y 5) craving como estado fisioldgico.
Consta de 15 items que puntian en una escala Likert,
siendo 1 = absolutamente nada de acuerdo, 2 = casi
nada de acuerdo, 3 = neutral, 4 = un poco de acuerdo
y 5 = muy de acuerdo.

Procedimiento

Desde marzo de 2018 hasta febrero de 2019 recaba-
mos la muestra total. En los dos primeros meses de
2018 realizamos una prueba piloto en poblacion abierta
del Instituto Politécnico Nacional, Unidad Lazaro Car-
denas, con 50 sujetos adultos por método de
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recoleccion a conveniencia, a quienes se pidid que
formularan observaciones sobre la redacciéon de los
items. Posteriormente corrimos el analisis de confiabi-
lidad y se adapté la redaccion a regionalismos mexica-
nos. En la segunda fase, otro grupo de participantes
respondieron el cuestionario con modificaciones, y de
nuevo hicimos un analisis de confiabilidad, resultando
la versidn final del cuestionario en su version mexicana.
En un tercer momento se eligieron aleatoriamente tres
de 16 alcaldias de la Ciudad de México para aplicar el
cuestionario, resultando seleccionadas Miguel Hidalgo,
Azcapotzalco y Cuauhtémoc, en las que se encuentran
centros de salud pertenecientes a la Secretaria de Sa-
lud. Aplicamos el cuestionario en la zona de consulta
externa con la autorizacion previa de las autoridades
de la Secretaria de la Ciudad de México. Las aplicado-
ras se acercaban a los asistentes de las clinicas y les
invitaban a participar; a quienes aceptaron se les leyé
el consentimiento informado y procedieron a firmarlo.
Fue asi que recabamos 1059 participantes.

Se vaciaron los datos en Excel, se revisaron errores
e inconsistencias, y se transportd la base al programa
SPSS versién 26.0 (IBM).

Criterios éticos

Esta investigacion se llevd con apego a los
Principios Eticos para la Investigacién Médica en
Seres Humanos y tuvo un riesgo minimo para los
participantes.

Analisis estadistico

Se emplearon diferentes pruebas estadisticas para
verificar la confiabilidad y la validez. La primera se
valoré mediante la prueba alfa de Cronbach para eva-
luar la consistencia interna del test. La segunda se
valoré con andlisis factoriales exploratorios y confir-
matorios con rotacion ortogonal varimax.

Resultados
Analisis estadistico

Hubo 1059 participantes, de los cuales el 71.9%
fueron mujeres, y el promedio de edad fue de 39.9
afnos (rango: 18-84). El coeficiente de fiabilidad fue de
0.951 y las correlaciones entre los items fueron de
r=0.598 a r = 0.793, lo cual indica alta asociacion.
Para el andlisis factorial exploratorio obtuvimos una

MKO de adecuacion de muestreo de 0.943, y la prue-
ba de esfericidad de Bartlett hallé una p = 0.000.

La extraccion de factores se realiz6 a través del
criterio de porcentaje de varianza, que indicé que
explican el 78.61% de la variacion total de los datos.
Se empled el método varimax con un ndmero fijo de
cuatro factores que explican la variabilidad total. Los
items se distribuyeron en estos factores:

— Emociones placenteras: evidencia de que el con-
sumo de alimentos estd asociado con estados
placenteros, emociones e incremento de la sen-
sacion de bienestar.

— Pérdida de control: el intenso deseo por consu-
mir alimentos altamente palatables desencadena
la busqueda y termina en un consumo
descontrolado.

— Deseo intenso: se experimentan urgencia y de-
Seo por consumir uno o varios alimentos en
especifico.

— Respuesta fisioldgica: el craving surge como res-
puesta fisioldgica condicionada ante los estimulos
fisicos o la evocacion de recuerdos relacionados
con el consumo.

Es importante mencionar que el cuestionario origi-
nal contiene 15 items, pero en este andlisis el item 4
se cargaba en dos factores con un peso factorial si-
milar en ambos, por lo que se decidi6 eliminarlos. Se
volvié a realizar el andlisis tanto de confiabilidad
como factorial (Tabla 1), que arrojaron que la MKO de
adecuacion de muestreo fue de 0.935, y la prueba de
esfericidad de Bartlett obtuvo una p = 0.000. También
el porcentaje de la varianza aument6 al 81.5% del
total de los datos. Se volvié a realizar el analisis de
fiabilidad y el resultado, tanto del total como de cada
factor, también se muestra en la tabla 1.

Se llevd a cabo el andlisis factorial confirmatorio con
el software IBM SPSS Amos 26.0, tomando como base
los resultados obtenidos en el andlisis factorial explora-
torio, para identificar el ajuste del modelo con los cuatro
factores latentes correlacionados. El factor 1, «Emocio-
nes placenteras», esta formado por cinco items; el factor
2, «Pérdida de control», por tres items; el factor 3, «De-
Seo intenso», por tres items; y el factor 4, «<Respuesta
fisioldgica», por dos items. En la figura 1 se presenta un
diagrama de la estructura factorial. El andlisis factorial
confirmatorio se realizé6 mediante el método de estima-
cion de maxima verosimilitud y aplicando la metodologia
SEM (Structural Equation Modeling) para valorar la va-
lidez del constructo. Con el fin de determinar en qué
medida se predice la matriz de covarianzas observada
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Tabla 1. Matriz de componentes rotados de 14 items y resultados de la confiabilidad general y por factor

ltems Factores

Pérdida de
control

Deseo
intenso

Emociones
placenteras

Respuesta
fisiologica

1) Ahora mismo tengo deseo intenso de comer una o varias comidas en particular 0.778

(I have an intense desire to eat one or more specific foods)

2) Ahora mismo tengo un antojo por una o varias comidas en particular 0.782

(I'm craving one or more specific foods)

3) Ahora mismo me urge comer una o varias comidas en particular 0.644

(I have an urge for one or more specific foods)

5) Estoy seguro de que, si comiera lo que deseo, mi humor mejoraria 0.768

(If I were to eat what | am craving, | am sure my mood would improve)

6) Comer una o vanas comidas en particular me haria sentir maravillosamente 0.705

(Eating one or more specific foods would feel wonderful)

7) Si comiera algo no me sentirfa tan débil y aletargado 0.750

(If | ate something | wouldn't feel so sluggish and lethargic)

8) Me sentiria menos antipatico e irritable si pudiera satisfacer mis deseos de comer 0.698

(Satisfying my craving would make me feel less grouchy and irritable)

9) Me sentiria mas alerta si pudiera satisfacer mis deseos de comer 0.699

(I would feel more alert if | could satisfy my craving)

10) Si tomara una o varias comidas en particular no podria parar de comerlas 0.817

(If I had one or more specific foods, | could not stop eating it)

11) Mi deseo de comer una o varias comidas en particular puede mas que yo 0.854

(My desire to eat [one or more specific foods] seems overpowering)

12) Ahora mismo sé que voy a seguir pensando en lo que me apetece hasta que lo 0.785

consiga (I know I'm going to keep on thinking about one or more specific foods until

| actually have it)

13) Tengo hambre (I am hungry)

14) Si pudiera comer algo ahora mismo, mi estémago no se sentiria tan vacfo

(If I ate right now, my stomach wouldn't feel as empty)
Confiabilidad de cada factor

Confiabilidad total

0.856
0.839

a=0.910 0=0913 «=0903 «=0.861

a=0.945

Resultados del anélisis factorial confirmatorio.

se tuvo en cuenta el error cuadratico medio de aproxi-
macion (RMSEA, root mean squared error of approxi-
mation), que fue de 0.068, lo cual indica un ajuste
aceptable. El andlisis también incluy6 el indice de ajuste
comparativo (CFl, comparative fit index), que fue de
0.974, lo cual se considera bueno. En el andlisis del
indice no normalizado de ajuste (NNFI, non-normed fit
index) se obtuvo 0.969, que se considera un buen ajus-
te. Las correlaciones son todas significativas al nivel de
0.05y unabuenaparte al nivel de 0.01, lo que muestrauna
conexion entre las diferentes dimensiones. En suma, el
modelo presentd niveles muy adecuados de ajuste a los
datos, lo cual confirma la estructura factorial obtenida
en los andlisis exploratorios.

Discusion

La consistencia interna en esta validacién varia muy
poco en comparacién con los coeficientes de fiabili-
dad que se han reportado en otros paises: en la ver-
sion original o. = 0.94%, en la version espafiola o = 0.94°,
en Holanda a = 0.927, en Alemania o. > 0.90" y en
Brasil o = 0.86°. Por lo tanto, el coeficiente obtenido
por los andlisis confirma que este instrumento es adap-
table y sensible a cambios contextuales y culturales.

En cuanto al analisis factorial de este cuestionario,
puede observarse que para las diversas validaciones
se han mantenido los 15 items y los factores originales;
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Figura 1. Andlisis confirmatorio.

sin embargo, en esta validacion se elimind un item (el  control incluye seis items, comparte los items 10, 11y
cuarto) y se reagruparon los items en factores diferen- 12 con la version original y la espafiola, aunque en esta
tes, como en la versién alemana: Desire/lack of control,  validacion no se incluyen los items 1, 2 y 3%€. El factor
Hunger y Reinforcement®. El factor Desire/lack of Hunger? y el primer factor obtenido en esta



M.D. Marin-Soto et al. Estandarizacion del Food Cravings Questionnaire—State

investigacion, «Deseo intenso de comer», tienen en
comun los items 13 y 14. No obstante, este factor in-
cluye los mismos items que la versién original y
espafola.

En la investigacion realizada por Meule et al.”? se
fusionaron las subescalas Anticipation of positive
reinforcement that may result from eating y Anticipa-
tion of relif from negative states and feelings as a
result of eating®, que resultaron en la dltima subescala
Reinforcement; para ambas investigaciones se inclu-
yeron los mismos items tras la rotacién: 4, 5, 6, 7, 8
y 9. En esta investigacion, en el factor «Anticipacion
del alivio de estados y sentimientos negativos como
resultado de comer» se incluyé el item 15, «Me siento
débil por no comer», mientras que la subescala «An-
ticipacion del reforzador positivo que resulta de co-
mer» incluyd los items tal como en la versién original
y la espafiola. Cabe aclarar que el item 4 no se en-
cuentra en la version final de esta investigacion.

En la presente investigacion, los cuatro factores (emo-
ciones placenteras, pérdida de control, deseo intenso y
respuesta fisioldgica) sirven para explicar el food craving
como estado en la poblacién mexicana.

Conclusiones

ElI FCQ-S, que mide el estado de intensidad del deseo
de ingerir un alimento en especifico, es un instrumento
adaptable a la poblacién mexicana, valido y confiable.
Los cuatro factores que lo comprenden nos ayudan a
explicar el food craving como estado. Se confirma que
es apto para replicarse en ambientes clinicos y de in-
vestigacion en la poblacién mexicana adulta. Para in-
vestigaciones posteriores sugerimos correlacionarlo con
otros instrumentos que midan el food craving y realizar
validaciones en las poblaciones infantil y adolescente.
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Resumen

Objetivo: Determinar el tratamiento de eleccion, el abordaje y la mortalidad en mujeres embarazadas y en puerperio con
diagndstico de litiasis vesicular en México, y compararlo con las recomendaciones de las guias internacionales. Método: Estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo basado en la informacion de la base de datos Cubos Dindmicos del afio 2019 de
mujeres embarazadas con diagndstico de colecistitis o colelitiasis que se hubieran realizado colecistectomia. Resultados: En
2019 se registraron 937 pacientes con colelitiasis y colecistitis, 516 (55%) embarazadas y 421 (45%) en puerperio. El 91.47%
de los casos se manejaron con tratamiento médico y el 8.53% con colecistectomia, con predominio del abordaje abierto en
el 63.75% de los casos. La mortalidad fue nula en ambos grupos. Conclusiones: A pesar de que las guias internacionales
actuales recomiendan la colecistectomia laparoscdpica temprana en embarazadas y puérperas, en México todavia se
privilegian el tratamiento médico, el retraso de la colecistectomia y su abordaje abierto.

Palabras clave: Litiasis vesicular en el embarazo. Colecistitis en embarazo. Colecistectomia en embarazo. Colecistectomia
laparoscdpica en embarazo. Dolor abdominal en embarazo.

Abstract

Objective: To present the treatment of choice and approach in pregnant and postpartum women with a diagnosis of gallstones
in Mexico and to compare it with the recommendations of international guidelines. Method: Observational, descriptive, and
retrospective study based on information from the 2019 Dynamic Cubes database of pregnant women diagnosed with
cholecystitis and/or cholelithiasis who had undergone cholecystectomy. Results: During 2019, 937 patients with cholelithiasis
and cholecystitis were registered, 516 (55%) pregnant and 421 (45%) in puerperium. 91.47% of cases were managed with
medical treatment and 8.53% with cholecystectomy, with predominance in the open approach in 63.75% of cases. Mortality
was nil in both groups. Conclusions: Despite current international guidelines recommending early laparoscopic cholecystectomy
in pregnant or puerperal women, in Mexico medical treatment, delayed cholecystectomy and its open approach are still
privileged.

Keywords: Cholelithiasis in pregnancy. Cholecystitis in pregnancy. Cholecystectomy in pregnancy. Laparoscopic
cholecystectomy in pregnancy. Abdominal pain in pregnancy.
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|ntroducci6n

La colecistectomia es la segunda cirugia no obsté-
trica mas frecuente realizada durante el embarazo'2.
En colecistitis y colelitiasis, durante muchos afos el
tratamiento no operatorio ha sido el de eleccién?. Sin
embargo, las guias de practica clinica actuales publi-
cadas por la Society of American Gastrointestinal and
Endoscopic Surgeons (SAGES) recomiendan no re-
trasar el tratamiento quirdrgico, ya que esto conlleva
un peor prondstico, tanto para la madre como para el
feto. Esto es debido al riesgo de recurrencia de los
sintomas, la incidencia de complicaciones, el aumen-
to de hospitalizaciones y la mayor probabilidad de
bajo peso al nacer, parto pretérmino y necesidad de
cesarea*s.

Ademas, las guias consideran a la colecistectomia
laparoscdpica como un procedimiento seguro en cual-
quier trimestre del embarazo*®. Un metaandlisis pu-
blicado en 2017, que comparaba la colecistectomia
laparoscépica frente a la abierta, encontré que las
complicaciones maternas, fetales y quirurgicas eran
menores cuando se aplicaban abordajes por minima
invasion’. La tendencia en otros paises ha sido hacia
el incremento de las colecistectomias en pacientes
embarazadas con esta patologia biliar, con una dis-
minucidén de los dias de estancia hospitalaria cuando
se elige el abordaje laparoscopico®.

En México, las guias de practica clinica sobre el
diagnéstico y el tratamiento de la colecistitis y la co-
lelitiasis no mencionan cual debe ser el manejo de
eleccion®. Desde 2008, afio en que se publicaron las
guias de la SAGES, solo han aparecido cuatro estu-
dios sobre el tratamiento de la colecistitis aguda en
pacientes embarazadas en México'. Esta situacion
justifica establecer si el manejo de esta patologia en
una paciente obstétrica ha cambiado.

El objetivo de este trabajo es determinar el trata-
miento de eleccion (médico o quirurgico), el abordaje
(abierto o laparoscdpico) y la mortalidad en mujeres
embarazadas y en puerperio con diagndstico de litia-
sis vesicular en México, en 2019, y compararlo con
las recomendaciones de las guias internacionales. El
disefio del estudio, de tipo epidemioldgico, busca des-
cribir la forma en que se aplican las guias de practica
clinica (como politicas de salud publica) y determinar
asi si las necesidades de salud de grupos relevantes
(como las embarazadas) son atendidas por el sistema
de salud nacional en el caso de personas no usuarias
de seguridad y servicios de salud".

Método

Estudio con disefio de tipo epidemiolégico, obser-
vacional, descriptivo y retrospectivo de los registros
nacionales. La fuente de informacion utilizada fue la
base de datos publica Cubos Dinamicos, de la Direc-
cion General de Informacion en Salud de la Secretaria
de Salud de México, disponible en www.salud.gob.
mx/cubos. La informacion ahi registrada se corres-
ponde con todos los egresos hospitalarios de los
hospitales publicos en México (pacientes sin derecho-
habiencia a IMSS, ISSSTE, SEDENA, SEMAR, PE-
MEX u hospitales privados) de 2019 de acuerdo con
los cddigos de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades 10.2 revision (CIE-10). Se seleccionaron los
registros de ese afo porque son definitivos y las ac-
tividades clinico-quirdrgicas no fueron afectadas por
la pandemia de COVID-19.

El método para obtener la informacion fue el filtrado
con las variables permitidas por la plataforma Cubos
Dinamicos y los cddigos de la CIE-10. Primero, en el
apartado de Egresos de 2019, se buscé la informa-
cion como mujer en edad fértil, seleccionando emba-
razo y puerperio. Posteriormente, en el apartado
Afeccion principal se seleccionaron (filtro) los diag-
nosticos de colelitiasis (codigo K80) y colecistitis (co-
digo K81). Finalmente, estos datos se compararon con
los del apartado Procedimientos del afio 2019, en los
que en Afeccion principal se filtré por enfermedades
del sistema digestivo que complican el embarazo, el
parto y el puerperio (cédigo 0996), y en Procedimien-
fos se seleccionaron colecistectomia (cédigo 5122),
colecistectomia laparoscdpica (cédigo 5123), colecis-
tectomia laparoscopica parcial (cddigo 5124) y otra
colecistectomia parcial (cédigo 5121).

La informacion se obtiene de forma agrupada, a
partir de las variables y los filtros mencionados, por
cada episodio de hospitalizacién registrado. Esto sig-
nifica que los datos no se pueden desagregar por
trimestre de embarazo ni por método diagndstico uti-
lizado. Aunque el cddigo de colecistitis incluye los
diagndsticos de colecistitis aguda, crénica y cronica
agudizada, la plataforma no permite definir cuales
fueron unos u otros. Los casos registrados como
otras enfermedades de la vesicula biliar, que también
fueron incluidos, corresponden a variantes como el
hidrocolecisto, el piocolecisto y el sindrome de Miri-
zzi, pero tampoco se puede identificar a qué diagnds-
tico especifico corresponde cada caso.

Los diagndsticos registrados generalmente se
basan en un ultrasonido que los confirma. En una
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mucho menor proporcion se usan criterios clinicos
especificos (como las Guias de Tokio 2018 para la
colecistitis aguda), pero la base de datos no permite
identificar la proporcion de criterios clinicos o estudios
diagndsticos usados. Finalmente, la plataforma tam-
poco permite identificar la causa por la cual los pro-
cedimientos laparoscopicos fueron convertidos a
abordajes abiertos. Aunque resulta muy importante
determinar el trimestre del embarazo, el método diag-
ndstico, la causa de la conversidn y la causa de la
defuncidn, los datos abiertos publicamente a través
de esta plataforma no aportan esta informacién de
manera especifica. A pesar de que dicha informacion
escapa al alcance y al objetivo de este trabajo, al final
se exponen algunas consideraciones que ayudan a
interpretar los datos encontrados.

Resultados

Durante 2019, en las instituciones publicas de salud
de México se registraron como egresos hospitalarios
un total de 937 casos de pacientes embarazadas y
puérperas con colelitiasis y colecistitis (Tabla 1). La
edad media fue de 25.3 afos y el diagndstico mas
comun fue colecistitis aguda. De ellas, 516 (55%) se
encontraban embarazadas y 421 (45%) en puerperio.
Se registraron 61.900 colecistectomias en poblacion
general, de las cuales 80 (0.001%) fueron en pacien-
tes embarazadas y puérperas (Tabla 2).

El manejo médico, y con ello el diferimiento de la
colecistectomia, se presenté como tratamiento predo-
minante, con un 91.47%. Se registraron 80 (8.53%)
casos de colecistectomia, de los cuales predominé el
abordaje abierto, con 51 (63.75%) casos, 28 (35%) por
abordaje laparoscopico y 1 (1.25%) como colecistec-
tomia parcial sin especificar si fue abierta o laparos-
copica (Tabla 2). No se registrd si las colecistectomias
abiertas fueron conversiones de cirugias laparosco-
picas ni cuéles fueron los motivos. Los dias de estan-
cia hospitalaria fueron 15.78 en los casos de
colecistectomia abierta y 8.66 en los de colecistecto-
mia laparoscopica. La mortalidad fue nula en ambos
grupos. La informacion registrada no permitié identi-
ficar si los procedimientos fueron electivos o de
urgencia.

Para la correcta interpretacion de los registros previos
es importante hacer algunas especificaciones. Después
de un episodio de atencién médica hospitalaria, la afec-
cion principal, que puede ser «sospechosa» 0 «cuestio-
nable», si no hay mas informacion o aclaracion,
el diagndstico se codifica como «confirmado».

Tabla 1. Colelitiasis y colecistitis en embarazadas y puérperas
durante 2019 en México*

Enfermedad registrada Egresos n (%)

Mujeres Colelitiasis 301 (32.12%)
embarazadas o
Colecistitis 210 (22.41%)
Otras enfermedades de 5(0.53%)
la vesicula biliar
Subtotal 516 (55.06%)
Muijeres en Colelitiasis 239 (25.50%)
puerperio
Colecistitis 180 (19.21%)
Otras enfermedades de 2(0.21%)
la vesicula biliar
Subtotal 421 (44.93%)
Total 937 (100%)

*No se incluyen neoplasias de la vesicula biliar ni enfermedades de la via biliar
principal: alteraciones anatémicas adquiridas de la vesicula biliar o de las vias biliares,
coledocolitiasis, colangitis, neoplasias, anomalias estructurales del desarrollo prenatal
de la vesicula biliar o de los conductos biliares

fIncluye obstruccion, hidropesfa, perforacion, fistula, colesterolosis de la vesicula biliar,
asi como otras enfermedades especificadas de la vesicula biliar y enfermedad de la
vesicula biliar no especificada.

Tabla 2. Tratamiento de pacientes embarazadas con
enfermedades de la vesicula biliar durante 2019 en México

n %
Pacientes embarazadas con colelitiasis, colecistitis 937 100.00
y otras enfermedades de la vesicula biliar
Tratamiento médico 857  91.46
Colecistectomia 80 8.54
Colecistectomia abierta 51 63.75
Colecistectomia laparoscépica 28 35.00
Otra colecistectomia parcial 1 1.25

Es probable que las pacientes codificadas como co-

lelitiasis hayan presentado alguna de estas situacio-
nes: cuadro clinico de cdlico biliar, colelitiasis como
hallazgo incidental cuando el motivo de consulta o
ingreso fue otro (por ejemplo, control prenatal) u otros
diagndsticos que fueron catalogados como colelitiasis
(pdlipo o lodo biliar). Finalmente, hay que considerar
que una misma paciente puede haberse registrado
mas de una vez si requirié varias atenciones médicas
hospitalarias por patologia biliar, materno-fetal u otra;
no asi los registros de colecistectomias, ya que solo
se efectud un procedimiento de este tipo por caso.
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Discusion

Los resultados muestran que, en México, el manejo
de las pacientes embarazadas con colelitiasis y cole-
cistitis es contrario a lo que sugieren la evidencia
actual'” y las guias de préctica clinica internaciona-
les*. En las instituciones publicas nacionales, el ma-
nejo de eleccidn es el tratamiento médico, y el manejo
quirdrgico se posterga hasta que la paciente ha fina-
lizado su embarazo. También es contrario a las ten-
dencias® y a los abordajes privilegiados en otros
paises'?, ya que en los pocos casos que Si son so-
metidos a colecistectomia predomina el abordaje
abierto sobre el laparoscépico.

En México, el retraso del manejo quirurgico se pre-
senta en el 91.47% de las pacientes embarazadas
con colecistitis y colelitiasis. Esta cifra contrasta con
el 36% reportado por Chen et al.® en 2020 en los
Estados Unidos. Aunque la recomendacion de la SA-
GES sobre la colecistectomia en el embarazo es ca-
talogada como débil*, llama la atencién que en uno 'y
otro caso no se presentaron defunciones en México,
tal como ha sido publicado en otros paises’. Las com-
plicaciones materno-fetales (tanto en el manejo mé-
dico como en el quirdrgico) estan fuera del alcance
del presente estudio, por lo que no es posible realizar
un analisis y discusion sobre la morbilidad asociada
para determinar si hubo alguna diferencia. A pesar de
lo anterior, a la luz de la evidencia actual resulta im-
portante discutir algunos argumentos que aun se uti-
lizan para retrasar la colecistectomia.

El primer grupo de argumentos estan en relacion
con el desenlace fetal: aborto espontaneo, parto pre-
maturo y teratogénesis. Chen et al.® encontraron que
el abordaje laparoscopico estaba significativamente
asociado con bajos indices de parto pretérmino, tra-
bajo de parto pretérmino o aborto (odds ratio: 0.410;
p < 0.001), comparado con el manejo no operatorio®.
Hay que considerar que hasta un 30% de los emba-
razos en el primer trimestre terminan en aborto es-
pontdneo, y aunque existe riesgo de contracciones
uterinas posquirurgicas, estas no suelen terminar en
parto pretérmino. De hecho, estas complicaciones se
relacionan mas con otras enfermedades maternas
graves que son manejadas inadecuadamente y que
pueden verse agravadas por el retraso en el manejo
quirdrgico'.

Sobre el riesgo de teratogénesis debida a la cole-
cistectomia o al uso de anestésicos, el American Co-
llege of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) ha
emitido una opinién desde 2011. Si bien menciona

que es necesaria una interconsulta con los obstetras
para cualquier cirugia no obstétrica en embarazadas,
también declara que no se ha demostrado que los
agentes anestésicos utilizados actualmente tengan
efectos teratogénicos en los humanos cuando se
usan a concentraciones estandar en cualquier mo-
mento de la gestacion. De hecho, afirman que a una
mujer embarazada nunca se le debe negar una ciru-
gia justificadamente indicada, en cualquier trimestre
del embarazo™.

Otros argumentos para el retraso de la colecistec-
tomia han sido las complicaciones maternas o quirur-
gicas. Sin embargo, se ha demostrado que estas se
presentan en el 4.3% de las pacientes embarazadas
sometidas a colecistectomia laparoscoépica'®, similar
a lo reportado en mujeres no embarazadas (0.5-6%)'6%.
Silvestri et al." compararon 32,479 mujeres no emba-
razadas y 436 embarazadas, y encontraron que las
tasas de complicaciones mayores y menores a los 30
dias fueron similares en ambos grupos, sugiriendo asi
que el embarazo no aumenta la morbilidad materna
posoperatoria; sin embargo, las embarazadas se so-
metieron con mayor frecuencia a procedimientos ur-
gentes y abiertos, probablemente debido al retraso en
el diagnéstico, la renuencia de los cirujanos a realizar
abordajes laparoscopicos o un primer intento de ma-
nejo médico. En este mismo sentido, las pocas com-
plicaciones maternas transoperatorias reportadas han
sido catalogadas como menores”.

Por otro lado, el manejo médico de esta patologia
biliar tiene algunas consecuencias. Aproximadamente
el 80% de las embarazadas con sintomas de colecis-
titis van a presentar recurrencia, y en un 20-40% de
los casos las recurrencias son antes del parto; el
numero de cuadros recurrentes va de uno a tres.
También se han presentado parto pretérmino en el 4%
y necesidad de inducir el trabajo de parto para con-
trolar el cdlico biliar en el 15% de los casos?'.
Hasta un 9% pueden requerir cesarea de urgencia
por sufrimiento fetal, y con ello parto pretérmino,
bajo peso al nacer y necesidad de cuidados criticos
neonatales?.

El desenlace del abordaje laparoscépico también
ha mostrado ser mejor que el del abordaje abierto en
esta poblacion?®. Las ventajas demostradas incluyen
el retorno temprano de la funcién intestinal, la deam-
bulacion temprana, la estancia hospitalaria corta, el
retorno rapido a la normal actividad, la baja frecuen-
cia de infeccién del sitio quirdrgico y de presencia de
hernia, asi como menor dolor posoperatorio®. Tam-
bién se asocia con menos depresion fetal debido a la
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reduccion del uso de narcéticos en el posoperatorio
y la minima manipulacién del utero para una exposi-
cion adecuada. Esto conduce a menos irritabilidad
uterina, menor aborto espontdneo, menor trabajo de
parto pretérmino y menos parto prematuro?®.

En este estudio, los dias de estancia hospitalaria
fueron menos (8.66) con el abordaje laparoscdpico que
con el abierto (15.78). Se ha demostrado que la estan-
cia hospitalaria derivada de colecistectomias en emba-
razadas en general es mayor, aunque la experiencia
del cirujano representaba la variable mas importante
para ello y para las complicaciones. En México, la ex-
periencia en colecistectomia laparoscépica ha aumen-
tado significativamente en los Ultimos afios®, lo que
puede representar una ventaja (entre otras variables)
que permita disminuir los dias de estancia. Finalmente,
el abordaje laparoscopico en casos de abdomen agudo
constituye una recomendacion fuerte, es decir, los be-
neficios claramente exceden a los riesgos®.

Existen situaciones que pueden explicar que el
abordaje abierto haya predominado sobre el laparos-
copico; entre ellas, que el abordaje abierto se consi-
dere mas seguro por los cirujanos tratantes?, que
hayan sido cirugias de urgencia, limitando la disponi-
bilidad del abordaje laparoscépico, y que se hayan
presentado factores de riesgo o complicaciones tran-
soperatorias que requirieron la conversion2,

Aungue en este estudio no se determind el trimestre
de los casos registrados, en la actualidad la colecistec-
tomia se considera el tratamiento de eleccién en cual-
quier momento del embarazo’. Previamente, las
semanas 26-28 se consideraba el periodo de menor
riesgo materno y fetal para efectuar el manejo quirur-
gico*, y en él se habian reportado la mayoria de los
casos?; sin embargo, la evidencia actual indica que no
hay diferencia por trimestre?®**°, aunque se ha visto
que, conforme avanza la gestacion, mayor estancia
hospitalariaHaz clic o pulse aqui para escribir texto.”®
y mayor dificultad técnica®".

En México se desconoce cudles son la factibilidad
y el impacto en seguridad y eficacia de realizar de
manera generalizada colecistectomias tempranas en
pacientes con litiasis vesicular sintomatica o con co-
lecistitis aguda. También se desconoce si los ciruja-
nos estarian dispuestos a implementar esta practica
y si las implicaciones legales desempefarian un pa-
pel determinante en este tipo de decisiones. Por ello,
es necesario desarrollar estudios que comparen el
abordaje por trimestre, el indice de conversiones, las
complicaciones quirdrgicas y la morbimortalidad
materno-fetal.

Lo que si es seguro es que el retraso en el diagnds-
tico y el tratamiento de un abdomen quirdrgico en el
embarazo, por temor a estudios y procedimientos inne-
cesarios, contribuye al aumento de las complicacio-
nes®'. Son necesarios un conocimiento clinico suficiente,
una evaluacion sistematica, una mayor sospecha diag-
nostica y el desarrollo de una suficiente experiencia del
cirujano para evitar complicaciones maternas y pérdidas
fetales innecesarias.

Conclusiones

A pesar de que las guias internacionales actuales
recomiendan la colecistectomia laparoscépica tempra-
na en embarazadas y puérperas, en México todavia se
privilegian el tratamiento médico, el retraso de la cole-
cistectomia y su abordaje abierto. No se ha encontrado
diferencia en la mortalidad entre las pacientes regis-
tradas como manejo médico o como colecistectomia.

Financiamiento
Los autores no recibieron financiamiento.
Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de
intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccidn de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido la aprobacion del
Comité de Etica para el andlisis y publicacion de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tratar-
se de un estudio observacional retrospectivo.

Bibliografia

1. Arkenbosch JHC, van Ruler O, de Vries AC. Non-obstetric surgery in
pregnancy (including bowel surgery and gallbladder surgery). Best Pract
Res Clin Gastroenterol 2020;44-45:101669.

2. lwai T, Makino H, Yokoyama T, Yoshioka M, Yoshida H. Laparoscopic
cholecystectomy during pregnancy: a case report and review of literatu-
re in Japan. Cureus. 2020;12:e7656.



G. Chavez-Saavedra et al. Litiasis vesicular en el embarazo en México

. Landers D, Carmona R, Crombleholme W, Lim R. Acute cholecystitis in

pregnancy. Obstet Gynecol. 1987;69:131-3.

. Yumi H. Guidelines for diagnosis, treatment, and use of laparoscopy for

surgical problems during pregnancy. Surg Endosc. 2008;22:849-61.

. Pearl JP, Price RR, Tonkin AE, Richardson WS, Stefanidis D. SAGES

guidelines for the use of laparoscopy during pregnancy. Surg Endosc.
2017;31:3767-82.

. Dhupar R, Smaldone GM, Hamad GG. Is there a benefit to delaying

cholecystectomy for symptomatic gallbladder disease during pregnancy?
Surg Endosc. 2010;24:108-12.

. Sedaghat N, Cao AM, Eslick GD, Cox MR. Laparoscopic versus open

cholecystectomy in pregnancy: a systematic review and meta-analysis.
Surg Endosc. 2017;31:673-9.

. Cheng V, Matsushima K, Sandhu K, Ashbrook M, Matsuo K, Inaba K,

et al. Surgical trends in the management of acute cholecystitis during
pregnancy. Surg Endosc. 2021;35:5752-9.

. Instituto Mexicano del Seguro Social. Guia de Practica Clinica de Diag-

néstico y Tratamiento de Colecistitis y Colelitiasis. Evidencias y Reco-
mendaciones. Guia de Referencia Rapida 2014;11:1-38.

. Marcos-Ramirez ER, Guerra-Leza K, Téllez-Aguilera A, Benavides-Za-

vala TE, Fernandez-Trevifio JR, Maldonado GEM. Laparoscopic chole-
cystectomy during pregnancy. Cir Cir. 2022;90(1):29-33.

. Hernandez-Avila M, Garrido-Latorre F, Lépez-Moreno S. Disefio de es-

tudios epidemiolégicos. Salud Publica Mex 2000;42(2):144-54.

. Rasmussen AS, Christiansen CF, Uldbjerg N, Nergaard M. Obstetric and

non-obstetric surgery during pregnancy: a 20-year Danish population-ba-
sed prevalence study. BMJ Open. 2019;9:e028136.

. Graham G, Baxi L, Tharakan T. Laparoscopic cholecystectomy during

pregnancy. Obstet Gynecol Surv. 1998;53:566-74.

. The American College of Obstetricians and Gynecologists. Committee

Opinion No. 474: Nonobstetric surgery during pregnancy. Obstet Gyne-
col. 2011;117:420-1.

. Kuy S, Roman SA, Desai R, Sosa JA. Outcomes following cholecystec-

tomy in pregnant and nonpregnant women. Surgery. 2009;146:358-66.

. Larobina M, Nottle P. Complete evidence regarding major vascular inju-

ries during laparoscopic access. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech.
2005;15:119-23.

. Fuller J, Ashar BS, Carey-Corrado J. Trocar-associated injuries and fa-

talities: an analysis of 1399 reports to the FDA. J Minim Invasive Gyne-
col. 2005;12:302-7.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Strasberg SM, Hertl M, Soper NJ. An analysis of the problem of biliary
injury during laparoscopic cholecystectomy. J Am Coll Surg. 1995;
180:101-25.

Silvestri MT, Pettker CM, Brousseau EC, Dick MA, Ciarleglio MM, Erek-
son EA. Morbidity of appendectomy and cholecystectomy in pregnant
and nonpregnant women. Obstet Gynecol. 2011;118:1261-70.

Corneille MG, Gallup TM, Bening T, Wolf SE, Brougher C, Myers JG,
et al. The use of laparoscopic surgery in pregnancy: evaluation of safe-
ty and efficacy. Am J Surg. 2010;200:363-7.

Lu EJ, Curet MJ, El-Sayed YY, Kirkwood KS. Medical versus surgical
management of biliary tract disease in pregnancy. Am J Surg.
2004;188:755-9.

Greene J, Rogers A, Rubin L. Fetal loss after cholecystectomy during
pregnancy. Can Med Assoc J. 1963;88:576-7.

Shigemi D, Aso S, Matsui H, Fushimi K, Yasunaga H. Safety of laparos-
copic surgery for benign diseases during pregnancy: a nationwide retros-
pective cohort study. J Minim Invasive Gynecol. 2019;26:501-6.
Al-Fozan H, Tulandi T. Safety and risks of laparoscopy in pregnancy.
Curr Opin Obstet Gynecol. 2002;14:375-9.

Oelsner G, Stockheim D, Soriano D, Goldenberg M, Seidman DS,
Cohen SB, et al. Pregnancy outcome after laparoscopy or laparotomy in
pregnancy. J Am Assoc Gynecol Laparosc. 2003;10:200-4.
Chavez-Saavedra G, Lara-Lona E, Hidalgo-Valadez C, Romero-Salinas N,
Méndez-Sashida GJ. Experiencia en procedimientos laparoscépicos en
México durante 2015: ;dénde estamos? Cir Cir. 2019;87:2015.

Curet MJ. Special problems in laparoscopic surgery. Surg Clin North Am.
2000;80:1093-110.

Morales-Maza J, Rodriguez-Quintero JH, Santes O, Aguilar-Frasco JL,
Romero-Vélez G, Sanchez Garcia-Ramos E, et al. Conversion from la-
paroscopic to open cholecystectomy: risk factor analysis based on clini-
cal, laboratory, and ultrasound parameters. Rev Gastroenterol Mex (Engl
Ed). 2021;86:363-9.

Weiner E, Mizrachi Y, Keidar R, Kerner R, Golan A, Sagiv R. Laparos-
copic surgery performed in advanced pregnancy compared to early preg-
nancy. Arch Gynecol Obstet. 2015;292:1063-8.

Rollins MD, Chan KJ, Price RR. Laparoscopy for appendicitis and cho-
lelithiasis during pregnancy: a new standard of care. Surg Endosc.
2004;18:237-41.

Skubic JJ, Salim A. Emergency general surgery in pregnancy. Trauma
Surg Acute Care Open 2017;2:e000125.

809



CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

810

ARTICULO ORIGINAL

Sarcomas de tejidos blandos en las extremidades:
¢el margen quirargico impacta la sobrevida?
Extremity soft tissue sarcoma: does surgical margin impact survival?

Rafael Medrano-Guzman*, Moises Brener-Chaoul, Luis E. Garcia-Rios y Marisol Luna-Castillo

Departamento de Sarcomas y Tubo Digestivo Alto, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, México

Resumen

Objetivo: Definir el impacto de los margenes quirdrgicos sobre la recurrencia local (RL), la recurrencia a distancia (RD) y la
supervivencia global (SG) en pacientes con sarcomas de tejidos blandos de las extremidades (STBe). Método: Se analizaron
pacientes tratados por un STBe primario desde 2006 hasta 2010. Las tasas de recurrencia local, recurrencia a distancia y
sobrevida global se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier. La asociacion de posibles factores prondsticos como
recidiva local, metdstasis y supervivencia se realizo mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Resultados: Se
analizaron 128 pacientes. Los mdrgenes quirdrgicos fueron positivos (reseccion R1) en el 22.7% y negativos en el 77.3%. La
RL fue del 27% y la RD fue del 13% (el 70% de la poblacion esta libre de enfermedad a 5 afios) y la SG a 5 afios fue del
84%. Los factores prondsticos para la SG a 5 afios fueron el estadio clinico, el tipo y el grado histoldgico. EI margen quirdr-
gico no tuvo impacto en la SG. Conclusiones: Aunque no se puede subestimar una reseccion oncoldgica adecuada, esto se
debe considerar en la decision del tratamiento dptimo de los STBe cuando se requiere una amputacion o un deterioro funcio-
nal significativo de la extremidad para obtener margenes quirdrgicos negativos.

Palabras clave: Sarcoma de tejidos blandos de extremidades. Margenes quirdrgicos. Sobrevida global.

Abstract

Objective: To define the impact of surgical margins on local recurrence (LR), distant recurrence (DR) and overall survival (OS)
in patients with soft tissue sarcomas of the extremities (eSTS). Method: Patients treated for a primary eSTS from 2006 to
2010 were analyzed. Rates of local recurrence, distant recurrence, and overall survival were estimated using the Kaplan-
Meier method. The association of possible prognostic factors such as local recurrence, metastasis, and survival was performed
using the Cox proportional hazards model. Results: 128 patients were analyzed. The surgical margins were positive (R1 re-
section) in 22.7% and negative in 77.3%. The LR was 27%, the DR was 13% (70% of the population was free of disease at
5 years) and OS at 5 years was 84%. The prognostic factors for OS at 5 years were clinical stage, type and histological grade.
The surgical margin had no impact on OS. Conclusions: Although an adequate oncological resection cannot be underesti-
mated, this should be considered in the decision of the optimal treatment of eSTS when amputation or significant functional
impairment of the limb is required to obtain negative surgical margins.

Keywords: Extremities soft tissue sarcoma. Surgical margins. Overall survival.
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|ntroducci6n

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) son un
grupo heterogéneo de tumores sélidos raros de ori-
gen mesenquimatoso con caracteristicas clinicas y
patoldgicas variables, que representan el 1% de los
tumores malignos en adultos. Se estima que en los
Estados Unidos de América se diagnosticaron unos
13,130 casos nuevos en el afio 2020, y 5350 personas
murieron a causa de la enfermedad (2870 hombres y
2480 mujeres)'.

Hay méas de 100 subtipos histoldgicos diferentes de
tumores de partes blandas, y la mayoria son STB. Los
histotipos méas frecuentes son el liposarcoma, el leio-
miosarcoma y el sarcoma pleomorfico indiferenciado?.
Los sitios anatdmicos méas frecuentemente afectados
son las extremidades (43%), seguidas de las visceras
(19%), el retroperitoneo (15%), el tronco (10%) y la
cabeza y el cuello (9%)3.

La cirugia es el principal tratamiento del STB de las
extremidades (STBe). Es necesario resecar circunfe-
rencialmente tejido sano alrededor del tumor, porque el
margen quirurgico es el referente para definir la calidad
de la cirugia y tiene un claro impacto en la recurrencia
local (RL), aunque el impacto sobre la supervivencia
global (SG) sigue siendo controvertido*”.

En un estudio realizado por Bonvalot et al?, el
estado de los margenes y la recurrencia local no se
correlacionaron con la supervivencia, mientras que en
un estudio retrospectivo de Zagars et al.® se demostro
que un margen negativo mejoraba la supervivencia
especifica de la enfermedad.

Los factores predictivos conocidos que afectan la
SG son el grado histoldgico, la edad, el tamafo del
tumor y el subtipo histolégico™. La SG a 10 afios
oscila entre aproximadamente el 96% para los tumo-
res de grado 1y el 60% para los de grado 3".

No se puede enfatizar demasiado una reseccién
oncolégica adecuada, pero también es importante
un equilibrio entre el margen quirdrgico negativo y
los resultados funcionales, por lo que seria funda-
mental un mejor entendimiento de lo que es ade-
cuado en el tratamiento local de los STBe y su
impacto en la SG. Por ello decidimos realizar este
analisis retrospectivo para determinar si las caracte-
risticas de los pacientes y del tumor, asi como la RL,
tienen un impacto en la SG en pacientes con STBe
de riesgo intermedio y alto tratados en una sola ins-
titucion en México.

Método

Los datos fueron recolectados de pacientes con
STBe primarios atendidos en el hospital de oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en México, de
enero de 2006 a diciembre de 2010. Todos los pacien-
tes tenian confirmacion histoldgica de STBe, sin
metastasis al momento del diagndstico, y fueron tra-
tados inicialmente con cirugia. Se excluyeron los
pacientes con enfermedad recurrente 0 metastasica,
los que fueron tratados fuera de nuestro hospital y
aquellos que recibieron quimioterapia o radioterapia
neoadyuvante. Los datos recuperados incluyen el
tamafo del tumor, el tipo histoldgico, el margen qui-
rurgico y el grado.

Las tasas de RL, recurrencia a distancia (RD) y SG
se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier.
La asociacion de posibles factores prondsticos, como
RL, metastasis y supervivencia, se analiz6 mediante
el modelo de riesgos proporcionales de Cox. El ané-
lisis multivariado se llevé a cabo inicialmente en todos
los potenciales factores de riesgo, como sexo, edad,
histologia, grado, estadio de acuerdo al American
Joint Committee on Cancer, tamafio del tumor y mar-
gen. La RL y la RD se analizaron como factores de
riesgo para disminuir la SG, incorporando estos resul-
tados en el modelo de Cox como covariables en fun-
cion del tiempo.

Resultados

En total se analizaron 128 pacientes, con una rela-
cion de sexos de 1:1. Las extremidades inferiores
fueron la localizacién mas afectada (85.2% de los
casos). La histologia mas frecuente fue el liposar-
coma (43.8%) seguido del mixofibrosarcoma (14.1%),
el sarcoma pleomorfico indiferenciado (11.7%), el sar-
coma sinovial (10.9%), el tumor maligno de la vaina
del nervio periférico (6.3%) y otros (13.3%).

En cuanto al tamafio, el 53.9% de los tumores fue-
ron > 16 cm, el 33.6% entre 11y 15 cm, el 8.6% entre
6y 10cm,yel 3.9% < 5 cm. La invasion linfovascular
solo estuvo presente en el 4.7% de los casos. El grado
histoldgico 1 se encontrd en el 45.3% de los casos, el
grado 2 en el 24.2% y el grado 3 en el 25%; no se
pudo determinar el grado histoldgico en el 5.5% de los
casos. Con respecto al estadio clinico, los mas fre-
cuentes fueron el IB, con el 44.5%, y el IIB, con el
26.6%. Los margenes quirurgicos fueron positivos
(reseccion R1) en el 22.7% de los casos y negativos
en el 77.3%. A todos los pacientes se les realizd
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (continuacion)

n % n %
Sexo Recurrencia a distancia
Femenino 64 50 No 111 86.7
Masculino 64 50 Si 17 13.3
Tiempo de evolucion Sobrevida a 5 afios
< 3meses 4 3.1 Si 108 84.4
3-6 meses 17 13.3 No 20 15.6
> 6 meses 107 83.6 EC: etapa clinica; HFM: histiocitoma fibroso maligno; PLE: periodo libre de enfermedad.
Extremidad afectada
Superior 19 14.8
Inferior 109 85.2
o cirugia; 36 pacientes (28.1%) recibieron ademads radio-
Tipo histolégico . o . . )
Liposarcoma 56 43.8 terapia adyuvante y solo 1 quimioterapia y radioterapia
Mixofibrosgrcoma . 18 141 adyuvante.
L“mor maligno de la vaina 8 63 Las caracteristicas de los pacientes se resumen en
el nervio periférico
Sarcoma sinovial 14 10.9 la tabla 1.
HFM 15 1.7
otros 1 33 Recurrencia local
Tratamiento
Crugla = o i La invasion linfovascular (odds ratio [OR]: 15.333;
Cirugia y radioterapia 36 28.1 ) i
Cirugia, radioterapia y quimioterapia 1 0.8 p = 0.014), la histologia de grado 3 (OR: 4.804;
Tamatio (cm) p=0.002)yel mar.ge.n.qm.rurgmo (OR: 15.937; p=0.000)
15 5 3.9 fueron factores significativos para la RL. En el grado
6-10 11 8.6 histolégico 3, el riesgo es hasta 3.8 veces mayor, y
111'255 gg 228 para invasion linfovascular o margen quirdrgico posi-
' tivo hasta 14 veces mayor.
Invasion linfovascular
Presente 6 4.7 . . .
Ausente 120 953 Recurrencia a distancia
Grado histolégico . L
1 58 453 Los factores de riesgo para la RD son similares a
2 31 242 los de la RL: invasién linfovascular (OR: 16.769;
ISndeterminado 372 5255 p = 0.002), histologia de grado 3 (OR: 12.727;
o ' p = 0.002) y margen quirdrgico (OR: 5.119; p = 0.003).
Mi’ge” quirdrgico (mm) o8 219 Se encontré que el sarcoma sinovial es un subtipo
51-10 36 08 1 histolégico de alto riesgo (OR: 13.250; p = 0.001).
11-20 22 17.2
> 20 13 10.2 ;
Pasitiv o oo 7 Sobrevida global
E?A . - La SG a los 5 afos se vio afectada por los mismos
B 57 445 factores de riesgo que la RD, con la excepcion del
1A 5 3.9 margen quirurgico positivo (OR: 2.105; p = 0.157). La
::IB gj fg-g significancia estadistica recae en los subtipos histol6-
v 3 03 gicos, tumor maligno de la vaina del nervio periférico
oLE (OR: 16.20; p = 0.007), sarcoma sinovial (OR: 15.00;
< 60 meses 39 305 p = 0.003) y sarcoma pleomérfico indiferenciado (OR:
> 60 meses 89 69.5 18.00; p = 0.001); también cuando se administro radio-
Recurrencia local terapia adyuvante (OR: 3.504; p = 0.014), cuando
No 93 72.7 habia invasion linfovascular (OR: 13.250; p = 0.004) y
Si 35 273 con grado histoldgico 2 (OR: 6.720; p = 0.025) 0 3 (OR:
(continigy ~ 14.667; p = 0.001).
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Figura 2. Sobrevida a 5 afios para pacientes con margenes quirdrgi-
cos positivos y negativos.

Analisis de la supervivencia global

Al realizar el andlisis estadistico, los pacientes tratados
y seguidos por un periodo de 5 afios tuvieron una tasa
de RL del 27% (35 casos), presentandose el 80% de
estos en los primeros 2 afios de vigilancia, y una tasa de
RD del 13% (17 casos), lo que hace que solo el 70% de
los pacientes estén libres de enfermedad a los 5 afios.
La SG a 5 afios es del 84% (Fig. 1). El margen quirdrgico
no afectd la SG, como se muestra en la figura 2.

Analisis univariado

Encontramos que el estadio clinico, el grado histo-
l6gico y una reseccién R1 son factores prondsticos

para RL, como puede verse en la figura 3. Para la
RD, el margen quirdrgico, el grado histoldgico vy el
subtipo fueron los factores prondsticos encontrados
en nuestro analisis (Fig. 4). Los factores prondsticos
para la SG a 5 afios fueron el estadio clinico, el grado
y el tipo histolégico (Fig. 5).

Discusion

El STBe puede ser un diagndstico desafiante. La
forma de presentacion mas frecuente es un tumor
palpable, y el tiempo desde la aparicién de los sinto-
mas hasta el tratamiento suele superar los 6 meses,
lo cual claramente repercute en la obtencién de un
margen quirdrgico negativo, lo que se logrd en el 78%
de los casos, por el tamafo y la profundidad del tumor
(en el 71.1% de los casos el tumor se encontraba
profundo a la fascia). En mas del 80% de nuestra
poblacion se encontraba afectado el miembro inferior,
lo que podria explicar que el 53.9% se presente con
tumores mayores de 16 cm.

La tasa de RL fue del 27.3%, superior al 20% habi-
tualmente reportado en la literatura'3, presentandose
el 80% de estas recidivas en los primeros 2 afios tras
la cirugia. La tasa de RD fue del 13.3%, menor que lo
informado en otros estudios', con una sobrevida libre
de enfermedad del 69.5%, muy por debajo del 85-90%
reportado por Weitz et al.'® en su estudio.

Los subtipos histoldgicos sarcoma epitelioide y
mixofibrosarcoma, y un margen quirurgico < 1 mm,
son factores predictores bien conocidos de RL, como
se ha demostrado previamente'®'®; en nuestro ana-
lisis, el grado histoldgico 2, la invasion linfovascular
y una reseccion R1 fueron los factores asociados
con RL.

Encontramos que los tumores de alto grado, el sar-
coma sinovial y el margen quirdrgico positivo fueron
predictores de RD, a diferencia de estudios previos
en los que el tamafo del tumor no fue un factor pre-
dictivo, por lo que parece ser un predictor menos
importante®'20,

En un estudio realizado por Pisters et al.?! se demos-
tré que factores como el tamafno del tumor = 10 cm,
el alto grado histolégico, la ubicacién profunda, la
recurrencia local y el margen quirdrgico microscépico
positivo afectaron la mortalidad especifica de la enfer-
medad?'. Los predictores de SG encontrados en este
estudio fueron el tipo histolégico (tumor maligno de la
vaina del nervio periférico, sarcoma sinovial, sarcoma
pleomorfico indiferenciado), la invasion linfovascular y
los grados histolégicos 2 y 3. El estado del margen
quirdrgico no afecté la SG.
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Figura 5. Factores prondsticos para supervivencia global.

No podemos concluir retrospectivamente que lograr
unos margenes negativos hubiera mejorado la SG.

Cuando el objetivo de lograr margenes quirdrgicos

negativos requiere amputacion o deterioro funcional
significativo, se debe tomar una decision en cada
caso basada en la biologia de la enfermedad, el

Cuando se habl

estado de salud del paciente y la decisién informada
de este.

a de STBe, conocer sus caracte-

risticas y la biologia de la enfermedad es complejo,
dada la gran variedad de subtipos histoldgicos; sin
embargo, en el afan de tener un criterio unificado,
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diversos centros se han dado a la tarea de encontrar
factores prondsticos sobre los cuales los profesiona-
les de la salud puedan confiar para dictar su trata-
miento. De estos factores, el margen quirdrgico es
controvertido; en nuestro estudio no impacté en la
SG, que deberia ser el objetivo principal del trata-
miento del cancer. Pensamos que esto se debe a
que el margen afecta directamente a la sobrevida
libre de enfermedad, que no es lo mismo que la
supervivencia. En nuestros resultados, el margen
quirdrgico no afecta la supervivencia, pero si afecta
la RL, la RD y la sobrevida libre de enfermedad, y
estas a su vez afectan la SG. El principio terapéutico
de conservacién de la extremidad seguird en boga y
las lineas de investigacion deberan orientarse a
impactar la SG.
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Resultados auditivos con terapia combinada esteroidea para la
hipoacusia neurosensorial subita idiopatica

Hearing results with combination steroid therapy for sudden sensorineural hearing loss
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Resumen

Antecendentes: La Hipoacusia Neurosensorial Subita Idiopatica fue descrita por Mc. Cabe en 1979 y, desde entonces, mu-
chos autores han tratado de definir, explicar y tratar correctamente esta enfermedad. El Nacional Institute on Deafness and
Other Communication Disorders la define como pérdida auditiva neurosensorial brusca de al menos 30 dB en tres frecuencias
audiométricas contiguas en un periodo de 72 horas. Entre las estrategias terapéuticas, los corticosteroides han demostrado
tener mayor beneficio por sus efectos antiinflamatorios y antiestrés celular. Objetivo: Determinar los resultados auditivos con
la terapia de esteroides combinados en pacientes con hipoacusia neurosensorial subita idiopatica (HNSI), de acuerdo a la
escala de criterios de recuperacion de Siegel. Método: Estudio realizado en el servicio de otorrinolaringologia y cirugia de
cabeza y cuello del Centro Médico Naval, en Ciudad de México, en el que se incluyeron 150 pacientes con diagndstico de
HNSI y que recibieron terapia combinada con dexametasona intratimpanica y prednisona sistémica. Resultados: Se demos-
tré una efectividad terapéutica al correlacionar el éxito terapéutico en el 82% de los casos y un fracaso terapéutico en el 18%
de los casos segun la escala de criterios de recuperacion de Siegel. Al evaluar el promedio general de los niveles de prome-
dio de tonos puros al inicio y 6 semanas posterior al tratamiento se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.001). El promedio de las logoaudiometrias al inicio y 6 semanas posterior al tratamiento tuvo una diferencia estadisti-
camente significativa (p = 0.001). Conclusiones: El tratamiento combinado con esteroides de manera inicial para la HNSI ha
demostrado tener resultados benéficos de acuerdo con la escala de criterios de recuperacion de Siegel.

Palabras clave: Hipoacusia. Subita. Tratamiento. Esteroideo. Resultados.
Abstract

Background: Sudden Sensorineural Hearing Loss was described by Mc. Cabe in 1979 and, since then, many authors have
tried to define, explain and correctly treat this disease. The National Institute on Deafness and Other Communication Disorders
defines it as sudden sensorineural hearing loss of at least 30 dB in three contiguous audiometric frequencies in a period of 72
hours. Among the therapeutic strategies, corticosteroids have been shown to have the greatest benefit due to their anti-inflam-
matory and anti-cellular stress effects. Objective: To determine the hearing results with combined steroid therapy in patients
with sudden sensorineural hearing loss (SSHL), according to the Siegel recovery criteria scale. Method: Study carried out in
the otorhinolaryngology and head and neck surgery service of the Centro Médico Naval, Ciudad de México, where 150 patients
diagnosed with SSHL and who received combined therapy with intratympanic dexamethasone and systemic prednisone were
included. Results: Therapeutic effectiveness was demonstrated by correlating therapeutic success in 82% of cases and
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therapeutic failure in 18% of cases, by correlating it with the Siegel recovery criteria scale. When evaluating the general aver-
age of the pure tone average levels at the beginning and 6 weeks after treatment, a statistically significant difference was
obtained (p = 0.001). The average of the speech audiometry at the beginning and 6 weeks later had a statistically significant
difference (p = 0.001). Conclusions: Initial combined steroid treatment for SSHL has been shown to have beneficial results

according to Siegel recovery criteria scale.

Keywords: Hearing loss. Sudden. Treatment. Steroid. Results.

|ntroducci6n

Segun el National Institute on Deafness and Other
Communication Disorders'?, la hipoacusia neurosen-
sorial subita idiopatica (HNSI) se define como una
pérdida auditiva neurosensorial generalmente de ini-
cio repentino, con progresion rapida o abrupta, de al
menos 30 dB en tres frecuencias contiguas audiomé-
tricas en un periodo de 72 horas, de la que habitual-
mente no se logra precisar su etiologia.

La incidencia aproximada de la HNSI se situa entre
5y 20 casos por 100, 000 habitantes por afio y afecta
a personas de cualquier edad, pero habitualmente en
la quinta década de la vida. Ocurre en ambos sexos
por igual, presentandose de manera unilateral hasta
en el 96% de los casos y bilateral en el 4% (de estos,
mas de la mitad no ocurren simultdneamente)®.

Los factores etiolégicos logran determinarse en el
10-15% de las hipoacusias; para el resto de las pérdi-
das auditivas subitas se utiliza el término «idiopatica»*.
Existen diversas teorias respecto a los mecanismos
involucrados de acuerdo con los estudios de series de
casos, que incluyen inflamacion de la cdclea por infec-
cion viral, infecciones bacterianas, enfermedades au-
toinmunitarias, eventos microvasculares, sustancias
ototdxicas, neoplasias y traumas®. La teoria viral es la
més documentada, tanto anatomopatoldgicamente en
necropsias con hallazgos relacionados con infeccion
por el virus herpes simple tipo 1 como por el frecuente
antecedente de catarro de vias aéreas superiores; sin
embargo, no se han demostrado perfiles seroldgicos
concretos ni una respuesta Unica con tratamientos an-
tivirales®. Otra teoria es la alteracion en la microcircu-
lacién del oido interno, al presentar fenomenos de
isquemia transitoria en el oido interno, encontrandose
cierta susceptibilidad genética pretrombdética en pa-
cientes con riesgo cardiovascular, en especial con pro-
lapso mitral o sindrome antifosfolipido, asi como
durante una anestesia general o un episodio de hemo-
rragia intralaberintica, demostrada mediante resonan-
cia magnética’®. Muchas veces es subdiagnosticada o
presenta un retraso en el diagndstico debido a que es

indolora, su sintomatologia es inespecifica y sus sin-
tomas tienden a ser atribuidos por el paciente a causas
cotidianas, como infecciones respiratorias, alergias o
impactacion de cerumen, entre otras®. El cuadro de
hipoacusia subita se sospecha en un paciente con
clinica concordante y ausencia de causas identifica-
bles por la historia y la exploracion fisica otorrinolarin-
golégica normal; por lo tanto, debe realizarse una
valoracion clinica y paraclinica detallada, siendo nece-
sarios algunas veces estudios de imagen o seroldgi-
cos'®'. La audiometria es requisito en todos estos
pacientes, ya que ademas de confirmar el diagndstico
permite establecer la gravedad, el prondstico y el se-
guimiento™. Los sintomas asociados mas frecuentes
son sensacion de plenitud aural y acufeno, en mas del
90% de los casos; los sintomas vestibulares se han
descrito en un 20-60% de los casos, y con menor fre-
cuencia otalgia o parestesias'.

El tratamiento sigue siendo controvertido debido a
la ausencia de evidencia cientifica sélida que avale
claramente alguna de las opciones planteadas, sien-
do ademas las dosis empleadas muy variables'. La
administraciéon de corticosteroides orales se reco-
mienda para el manejo inicial, mientras que la admi-
nistracion intratimpanica clasicamente se reserva
como terapia de rescate o ante la presencia de con-
traindicaciones para el uso de corticosteroides sisté-
micos en altas dosis™®. El uso intratimpanico de
corticosteroides se basa en que aumenta el flujo san-
guineo coclear después de la isquemia inducida por
la lesién'®, estabiliza las membranas celulares y liso-
somales, inhibe las prostaglandinas y las citocinas
proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa, in-
terleucinas 2 y 6, e interferdbn gamma), inhibe los
factores de quimiotaxis y los factores que aumentan
la permeabilidad capilar, e inhibe el reclutamiento de
células inflamatorias en las areas afectadas". El be-
neficio de los corticosteroides intratimpanicos se ha
observado en pacientes con hipoacusia moderada a
grave, excluyendo los casos de hipoacusia profunda’®.
La terapia antiviral se ha propuesto como un comple-
mento al tratamiento convencional, debido al discuti-
do papel de los agentes virales en su patogenia'.
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La utilizacion de oxigeno hiperbarico como terapia ha
sido debatida®. El uso de magnesio y antioxidantes
por via oral (vitaminas E y C) ha demostrado cierto
beneficio en estudios pequefios?®'.

Habitualmente, para valorar la mejoria que presen-
tan los pacientes se han utilizado distintas escalas?.
Las mas frecuentes, y recomendadas por el consenso
sobre el diagndstico y el tratamiento de la hipoacusia
subita elaborado por la Sociedad Madrilefia de Oto-
rrinolaringologia en 2010, son la escala de Siegel, la
escala de Furuhashi y la tasa de recuperacion®. La
escala de Siegel es una escala gradual que fue pro-
puesta en los afios 1970 para valorar el grado
de recuperacion de los pacientes con hipoacusia su-
bita en funcion de dos parametros: el nimero de de-
cibelios recuperados en el promedio de tonos puros
(PTA, pure tone average) y el propio PTA final. Es la
escala mas estricta, de manera que habitualmente
con ella es mas dificil considerar que un paciente
alcance el éxito terapéutico®* (Tabla 1).

Regularmente la hipoacusia subita puede tener un
buen prondstico, en especial en pacientes con afec-
tacion exclusiva de altas o de bajas frecuencias?®. Por
el contrario, aquellos pacientes con hipoacusia pro-
funda transversal a todas las frecuencias presentan
un prondstico reservado?. Dentro de los criterios cli-
nicos destacan la edad avanzada y la presencia de
vértigo como predictores de mal prondstico?.

El presente estudio determina los resultados audi-
tivos con la terapia combinada esteroidea a base de
prednisona sistémica y dexametasona intratimpanica
en pacientes con HNSI, de acuerdo con la escala de
criterios de recuperacion de Siegel.

Método

Estudio de tipo observacional, analitico, retrospecti-
vo y transversal, realizado en el servicio de otorrinola-
ringologia y cirugia de cabeza y cuello del Centro
Médico Naval, en Ciudad de México, en el que se in-
cluyeron 150 pacientes que fueron diagnosticados con
HNSI mediante un perfil audioldgico que incluy6 audio-
metria tonal y logoaudiometria, y que aceptaron ser
tratados con terapia combinada a base de dexameta-
sona intratimpanica (previo consentimiento informado,
por tratarse de un procedimiento invasivo) y predniso-
na sistémica, desde enero de 2009 hasta noviembre
de 2021. Se buscaron los expedientes de pacientes
que cumplian con los criterios de inclusién: diagndstico
de HNSI comprobado mediante perfil audiolédgico com-
pleto, que recibieron el tratamiento inicial combinado a

Tabla 1. Criterios de la escala de recuperacion de Siegel

Criterios de Siegel

PTA final < 25 dB
Independientemente
de los dB ganados

Recuperacion completa Exito terapéutico

Recuperacion parcial Mejoria > 15dB y

PTA final: 25-45 dB

Ligera recuperacion Mejoria > 15 dBy

PTA final > 45 dB

Fracaso terapéutico

No recuperacion Mejoria < 15 dB o

PTA final > 75 dB

PTA: pure tone average.

base de prednisona a dosis de 1 mg/kg al dia durante
30 dias y dexametasona 8 mg/2 ml (previa aplicacion
de 5 gotas de tetracaina, 5 mg/ml, en el conducto au-
ditivo externo del oido afectado y aspiracién de esta a
los 20 minutos, con apoyo de microscopio se realiza
la aplicacién de 1 ml de dexametasona previamente
cargada en una jeringa de insulina con una aguja del
24 en el cuadrante posteroinferior para su deposito en
la caja timpanica y, después de completar la infiltra-
cion, la cabeza del paciente se gira hacia el lado con-
trario de la aplicacién con la intencién de maximizar la
exposiciéon de la solucion en el oido medio sobre la
membrana de la ventana redonda durante 50 minutos
y colocacion de tapon de algoddén en la entrada del
conducto auditivo externo, evitando deglutir, hablar y
realizar maniobra de Valsalva durante el procedimiento
para evitar la fuga del medicamento por la trompa de
Eustaquio), realizandolo una vez al dia durante 5 dias
consecutivos, con seguimiento clinico a las 6 semanas
posteriores al tratamiento mediante la realizacion de
un segundo perfil audioldgico de control. Se excluye-
ron los expedientes clinicos de aquellos pacientes con
enfermedad de Méniere, trauma, hipoacusia fluctuante,
hipoacusia inducida por la radiacion, hipoacusia indu-
cida por ruido o alguna otra causa identificable de hi-
poacusia neurosensorial, enfermedades cronicas
previas en el oido afectado, embarazo o lactancia, o
comorbilidad que impidiera el tratamiento con esteroi-
des. También se eliminaron los expedientes clinicos de
aquellos pacientes que no completaron el esquema de
terapia esteroidea 0 que tuvieron informacién
incompleta.

Se valor6 de manera individual y colectiva la audio-
metria inicial mediante la obtencién del PTA y la lo-
goaudiometria previo al tratamiento combinado con
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esteroides y sus controles a las 6 semanas posterio-
res al tratamiento, categorizando el grado de hipoa-
cusia y las frecuencias afectadas previo y posterior al
tratamiento. Se determinaron las variables sexo,
edad, lateralidad de la hipoacusia, presencia de acu-
feno y comorbilidad, asi como la asociacién de la
ventana terapéutica mediante la valoracién de los
dias transcurridos desde el inicio de la sintomatologia
hasta el inicio del tratamiento combinado con esteroi-
des, y el éxito y el fracaso terapéutico de acuerdo con
la escala de criterios de recuperacion de Siegel, en
la que el éxito se definid como un PTA < 25 dB o una
ganancia auditiva > 15 dB y un PTA 25-45 dB poste-
rior al tratamiento, mientras que fracaso se definio
como una ganancia auditiva > 15 dB y PTA > 45 dB
0 una ganancia auditiva < 15 dB y PTA > 45 dB.

El estudio se realiz6 conforme a los principios bioé-
ticos para los estudios de investigacion clinica en
seres humanos, considerando la confidencialidad de
la informacion obtenida de los pacientes y la autono-
mia de los sujetos participantes, y tomando en cuenta
las consideraciones de la Declaracion de Helsinki, del
Codigo de Nuremberg y de la Ley General en Salud
de los Estados Unidos Mexicanos. Fue autorizado por
el Comité Local de Bioética e Investigacion, y contd
con el permiso otorgado por la Direccién Médica del
Centro Médico Naval para el acceso a los documen-
tos y la informacién a las autoridades normativas.

Se utilizaron los estudios audiométricos y la informa-
cion clinica de los expedientes electrénicos del HIS
(Sistema de Informacién Hospitalario) de los pacientes
objetivo con codigo H912 de la CIE-10, correspondiente
al diagndstico de HNSI. Asimismo, se utilizé una com-
putadora portatil en la que se realizé la captura de la
base de datos con el paquete de trabajo Office y su
analisis estadistico en el programa Graph Pad Prism 8.

Se realizé estadistica descriptiva para el resumen
de las variables, utilizando porcentajes, promedios y
rangos. Posteriormente se analizo la distribucion de
los datos. Por el hecho de tener normalidad en las
mediciones, se utilizaron pruebas paramétricas. Se
utilizaron la prueba de ANOVA para determinar si
existia 0 no una diferencia estadistica entre los dife-
rentes grupos, la prueba de correlacion de Pearson
para realizar la correlacion entre variables numéricas
y determinar la existencia de una relacién negativa o
positiva entre dichas variables, y la prueba t de Stu-
dent pareada para buscar diferencias entre las cifras
del PTA y de la logoaudiometria al inicio y a las 6
semanas posterior al tratamiento, siendo el paciente
su propio control.

100
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20
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Figura 1. Distribucion por edad de los pacientes representada en
anos de manera individual.

Resultados

Se incluyeron 150 expedientes clinicos electronicos
de pacientes que fueron diagnosticados con HNSI y que
recibieron terapia combinada a base de dexametasona
intratimpanica y prednisona sistémica desde enero de
2009 hasta noviembre de 2021, atendidos en el servicio
de otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello del
Centro Médico Naval. De ellos, 64 (43%) eran de sexo
femenino y 86 (57%) de sexo masculino. La edad pro-
medio de los pacientes fue de 52.31 + 16.23 afos, con
un minimo de 19 afios y un maximo de 87 afos (Fig. 1).

En cuanto a la comorbilidad registrada, 39 (26%)
pacientes tenian alguna enfermedad al momento de
su captacion, 5 (3.3%) presentaban dos enfermedades
concomitantes y dos (1.3%) presentaban tres enferme-
dades concomitantes. Entre la comorbilidad encontra-
da, 26 (17.3%) pacientes tenian diagndstico de
hipertension arterial sistémica (lo cual podria relacio-
narse con la etiologia vascular de la HNSI), 10 (6.6%)
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, 5 (3.3%) diag-
nostico de dislipidemia, 3 (2%) diagndstico de alguna
cardiopatia, 1 (0.6%) padecia hipotiroidismo, 1 (0.6%)
presentaba lupus eritematoso sistémico y 1 (0.6%) su-
fria enfermedad renal cronica (Fig. 2).

Respecto a la lateralidad del oido afectado, 79 (53%)
pacientes presentaron afeccion del oido izquierdo y
71 (47%) tuvieron afeccién del oido derecho.

De acuerdo a la presentacion con acufeno,
67 (44.6%) manifestaron presentarlo al momento de
su captacion y 83 (55.3%) manifestaron ausencia de
acufeno.
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Figura 2. Distribucion por comorbilidad asociada. DM2: diabetes mellitus tipo 2; ERC: enfermedad renal crdnica; HAS: hipertension arterial

sistémica; LES: lupus eritematoso sistémico.

En cuanto a ganancia individual de dB, segun las
metas terapéuticas de la escalad de criterios de re-
cuperacion de Siegel, se observo que 110 (73.3%)
pacientes mostraron una mejoria > 15 dB y 40 (26.7%)
una mejoria < 15 dB, con una media de dB recupera-
dos de 20.22 dB y una desviacion estandar de
7.39 dB, siendo el valor minimo de 1 dB y el valor
méaximo de 42 dB.

Respecto al promedio de frecuencias audiométricas
afectadas previo al tratamiento, se observd mayor
afeccion en las agudas en 58 (38.6%) pacientes, se-
guida de las graves en 52 (34.6%) y de las medias en
40 (26.6%), con un patron de disminucion de cada
frecuencia posterior al tratamiento hasta llegar a pro-
mediar 59 (39.33%) pacientes sin dafios en ninguna
frecuencia.

Al evaluar de manera inicial los grados de hipoacusia
segun la Organizacién Mundial de la Salud, se observo
que 23 (15.3%) pacientes presentaron un grado leve,
100 (66.6%) un grado moderado, 26 (17.3%) un grado
severo y 1 (0.6%) un grado profundo.

En cuanto a la correlacion entre la ventana terapéu-
tica y los resultados auditivos expresados en PTA, se
dividié la poblacion en cuatro grupos: > 1 a < 7 dias,
75 casos (50%); > 8 a < 14 dias, 40 casos (26.6%); > 15
a < 21 dias, 26 casos (17.3%); y > 22 a < 28 dias, 9
casos (6%). Se determind que el tiempo medio de evo-
lucién hasta el momento de su diagndstico fue de 9.36
dias, sin encontrar relacion ni relevancia estadistica-
mente significativa (p = 0.2557; R = 0.015) (Fig. 3).

Al correlacionar la edad de los pacientes con los resul-
tados auditivos expresados en PTA mediante la prueba

de Pearson, no se encontro relacién ni relevancia esta-
disticamente significativa (p = 0.779; R = 0.02) (Fig. 4).

De acuerdo con el promedio general del PTA en la
audiometria antes y después del tratamiento, encon-
tramos una media de 57.87 dB con una desviacién
estandar de 14.59 dB antes del tratamiento, y al rea-
lizar la misma prueba a las 6 semanas encontramos
una media de 35.65 dB con una desviacion estandar
de 10.01 dB, lo que representa una diferencia esta-
disticamente significativa (p = 0.001) (Fig. 5).

En cuanto al promedio general de los resultados de
la logoaudiometria antes y después del tratamiento,
se observé una media de 42.63 dB con una desvia-
cion estandar de 19.36 dB antes del tratamiento, y al
realizar la misma prueba a las 6 semanas se encontrd
una media de 32.3 dB con una desviacién estandar
de 15.14, lo que representa una diferencia estadisti-
camente significativa (p = 0.001) (Fig. 6).

Al evaluar el promedio del grado de recupercion
auditiva de acuerdo con la escala de criterios de re-
cuperacion de Siegel encontramos una recuperacion
parcial en 107 (71%) pacientes, una recuperacion
completa en 16 (11%) y una recuperacion ligera en
27 (18%).

Al evaluar el promedio de éxito terapéutico frente a
fracaso terapéutico de acuerdo con los criterios de la
escala de recuperacion de Siegel se observd éxito en
123 pacientes (82%) y fracaso en 27 (18%).

Discusion

El objetivo principal de este estudio fue determinar
los cambios auditivos registrados en las audiometrias



E.A. Garcia-Rodriguez et al. Resultados auditivos con esteroides para HNSI

50-
.
40 . . . .
— . * 3 o o
530-.% .:. Ve .. .' n=150
< :"!'zzg.o e * .
° 'y B o
Ezo-"zo'oo s e MEEY B
tesg8.380,.0 ° ° HE °®
::o'o".."' *es © *
10 ° . oo o o0
. ¢ .
Y - T T T
0 7 14 21 28
Dias

Figura 3. Prueba de correlacion de Pearson con regresion lineal entre
la ventana terapéutica y los resultados auditivos medidos con PTA.
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Figura 4. Prueba de correlacion de Pearson con regresion lineal entre
la edad y los resultados auditivos medidos con PTA.

de los pacientes diagnosticados con HNSI sometidos
a tratamiento conjunto con dexametasona intratimpa-
nica y prednisona sistémica, y correlacionarlos de
acuerdo a la escala de criterios de recuperacion de
Siegel para valorar el éxito o el fracaso terapéutico.
Para ello, se analizaron 150 expedientes electrénicos
de pacientes que cumplieron con los criterios de se-
leccion y las caracteristicas de cada uno, con el ob-
jetivo de valorar las diferencias entre ellos y la
homogeneidad de la muestra.

Al evaluar el promedio general de PTA en la audio-
metria antes y después del tratamiento, encontramos
una media de 57.87 dB con una desviacion estandar
de 14.59 dB antes del tratamiento, y al realizar la
misma prueba a las 6 semanas encontramos una
media de 35.65 dB con una desviacion estandar de
10.01 dB, lo que representa una diferencia estadisti-
camente significativa (p = 0.001).

Los resultados obtenidos en el estudio sugieren efec-
tividad terapéutica al obtener éxito terapéutico en el
82% de los casos y fracaso terapéutico en el 18%, al
correlacionar los resultados con los criterios de Siegel.

55.8667

35.6467

0-

PTA inicial

PTA 6 semanas

Figura 5. Prueba t de Student pareada para determinar diferencias
significativas en el promedio del PTA antes y después del tratamiento.
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Figura 6. Prueba t de Student pareada para determinar diferencias

significativas en el promedio de la logoaudiometria antes y después
del tratamiento.

Al observar esta mejoria auditiva significativa con
el tratamiento farmacolégico y conocer que algunos
estudios realizados demuestran que el tiempo de ini-
cio del tratamiento es un factor prondstico de gran
importancia para estimar la eficacia, analizamos los
resultados mediante una prueba Pearson para esta-
blecer una correlacién entre la ventana terapéutica y
los resultados auditivos expresados en PTA, dividien-
do la poblacién en cuatro grupos: > 1 a < 7 dias, 75
casos (50%); > 8 a < 14 dias, 40 casos (26.6%); > 15
a < 21 dias, 26 casos (17.3%); y > 22 a < 28 dias, 9
casos (6%). Se determind que el tiempo medio de
evolucion hasta el momento de su diagndstico fue de
9.36 dias, y no se encontrd relacién ni relevancia es-
tadisticamente significativa (p = 0.2557; R = 0.015).
Sin embargo, la diferencia de los valores entre los
grupos no es lo suficientemente grande como para
excluir la posibilidad de que la no correlacion se deba
a la variabilidad del muestreo aleatorio. Asi mismo, al
correlacionar la edad de los pacientes con los
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resultados auditivos expresados en PTA mediante la
prueba de Pearson, no se encontrd relacion ni rele-
vancia estadisticamente significativa (p = 0.779; R =
0.02). Esta correlacion realizada es importante, ya
que en numerosos estudios se ha demostrado que la
edad avanzada puede ser un factor prondstico
negativo.

Existen muchos factores de riesgo para padecer
una HNSI, entre los que predominan la patologia car-
diovascular, la diabetes, la hipertension, la dislipide-
mia y el tabaquismo®. De los 150 pacientes que
estudiamos, 39 (26%) tenian alguna enfermedad al
momento de su captacion, 5 (3.3%) presentaban dos
enfermedades concomitantes y 2 (1.3%) presentaban
tres enfermedades concomitantes. Entre la comorbi-
lidad encontrada, 26 (17.3%) pacientes contaban con
diagndstico de hipertension arterial sistémica (esto
podria relacionarse con la etiologia vascular de la
HNSI), 10 (6.6%) contaban con diagndstico de diabe-
tes mellitus tipo 2, 5 (3.3%) contaban con diagnodstico
de dislipidemia, 3 (2%) presentaban alguna cardiopa-
tia, 1 (0.6%) padecia hipotiroidismo, 1 (0.6%) tenia
lupus eritematoso sistémico y 1 (0.6%) sufria enfer-
medad renal crénica. Estos factores de riesgo no han
demostrado correlacion con el grado de recuperacion
de los pacientes en la mayoria de los trabajos.

Conclusiones

La audiometria tonal es un buen indicador de la
evolucion del paciente con HNSI y ha mostrado cam-
bios evidentes con el tratamiento administrado®. La
correlacion de los resultados de los PTA y de los
resultados de la logoaudiometria antes y a las 6 se-
manas posterior al tratamiento demuestra una mejoria
estadisticamente significativa.

El tratamiento combinado con esteroides de manera
inicial para la HNSI ha demostrado tener un éxito del
86% a las 6 semanas, de acuerdo con la escala de
criterios de recuperacion de Siegel.

La ventana terapéutica desempefia un papel impor-
tante en la recuperacion de la audicién; en algunos
estudios se demuestra que el tratamiento precoz in-
fluye en el éxito terapéutico, pero en nuestro estudio
no logramos encontrar una correlacion estadistica-
mente significativa, probablemente por el tamafio de
nuestra muestra®.

La edad de los pacientes parece ser un factor im-
portante en la recuperacion tras el tratamiento, ya que
se ha demostrado en numerosos estudios que la edad
avanzada puede ser un factor prondstico negativo,

aunque en nuestro estudio no se pudo correlacionar
este efecto®.

La mayoria de los casos de hipoacusia neurosen-
sorial subita son de origen idiopatico, llegando a in-
volucrarse principalmente procesos infecciosos,
autoinmunitarios y vasculares. Correlacionar estas
condiciones en nuestra poblacion estudiada resulta
poco viable, ya que el porcentaje de pacientes con
comorbilidad es muy bajo, predominando la de origen
cardiovascular y metabdlico.
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Resumen

Objetivo: Determinar la efectividad de la endoscopia en la implantacion coclear en comparacion con la técnica microscdpica.
Método: Se compard la microscopia frente a la endoscopia en la colocacion de implante coclear en 34 pacientes (23 endos-
cdpicos y 20 microscopicos), del afio 2014 al afio 2019, en el Centro Médico Naval de la Ciudad de México. El estudio se
realizo bajo consentimiento informado y apegado a las normas del Council for International Organizations of Medical Sciences.
Resultados: De los 34 pacientes, 12 eran nifios o adolescentes y 22 eran adultos. La visualizacion de la ventana redonda fue
clasificada con microscopio segun la clasificacion del St. Thomas Hospital, predominando la tipo IIB (30.2%) y la lll (41.9%), y
al utilizar el endoscopio se observé completa en el 82.6% (tipo 1) y tipo IlA en tan solo el 17.4% (cuatro pacientes). El nimero
de intentos en la colocacion del implante coclear fue mayor con el microscopio. El tiempo en el que se insertd el electrodo fue
de 1.6 minutos. No hubo diferencias (p > 0.05) en la estancia hospitalaria. Fue mas frecuente la cocleostomia cuando se uso
el microscopio. Conclusiones: La endoscopia es un instrumento efectivo en la implantacion coclear por timpanotomia posterior,
sin presentarse complicaciones y dando mayor seguridad para insertar el electrodo por la ventana redonda.

Palabras clave: Oido. Implante coclear. Endoscopia. Microscopia. Cirugia de oido.
Abstract

Objective: Determine the effectiveness of endoscopy in cochlear implantation as compared to microscopy. Method: Study
comparing microscopy and endoscopy in cochlear implant placement in 34 patients (23 endoscopic implants and 20 implants via
microscopy), between 2014 and 2019, at the Centro Medico Naval, Mexico City. The study was performed under informed consent
and according to the Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS). Results: Of the 34 patients, 12 were
children or adolescents and 22 were adults. The visualization of the round window classified via microscopy per St. Thomas
Hospital’s classification showed that type IIB prevailed in 30.2% of patients, and type Il in 41.9%, and when using the endoscope,
the round window was observed in full in 82.6% of patients (type 1), and type IIA was only observed in 17.4% (four patients). The
number of attempts made to place the cochlear implant was greater with the microscope. The time to insertion of the electrode
was 1.6 minutes. No differences were observed (p > 0.05) in the number of inpatient days. Cochleostomy was more frequent
when using the microscope. Conclusions: Endoscopy is an effective resource in cochlear implantation for posterior tympanotomy,
with no complications observed, offering greater safety in inserting the electrode through the round window.

Keywords: Ear. Cochlear implant. Endoscopy. Microscopy. Ear surgery.
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L.M. Méndez-Saucedo et al. Endoscopia en implante coclear

|ntroducci6n

La endoscopia continda en desarrollo y ampliando
su campo de aplicacion a la otologia; se conoce su uso
en procedimientos como la estapedectomia, la timpa-
noplastia, la osiculoplastia, la reseccion de colesteato-
ma y el manejo del oido crénico"2. La endoscopia es
un instrumento innovador que mejora la visualizacion
y la identificacion de estructuras anatomicas que no
son faciles de observar con el microscopio®*.

Recientemente se han reportado opciones para la
implantacion coclear como el abordaje transcanal,
pero el abordaje transmastoideo continua siendo la
técnica mas utilizada y se requiere una mastoidecto-
mia con timpanotomia posterior 6ptima*, en la que
puede resultar dafiado el nervio facial, por lo que se
requiere monitorizacion electrofisioldgica para su
localizacion®.

En nuestro estudio se realizé un comparacion entre
la endoscopia y la microscopia en 43 oidos, para lo
que se defini6 como un procedimiento efectivo por
endoscopia la realizacion de la cirugia en una sola
ocasion, con insercion completa del electrodo por la
ventana redonda sin necesidad de cocleostomia en
uno o dos intentos, sin presencia de complicaciones
asociadas al electrodo y egreso hospitalario en me-
nos de 48 horas.

Pregunta de investigacion

;Cuadl es la efectividad de la endoscopia en com-
paracion con la microscopia para la colocacion de un
implante coclear en los pacientes atendidos en el
Centro Médico Naval?

Hipotesis

La endoscopia en la colocaciéon del implante co-
clear es mas efectiva que la técnica microscopica, ya
que presenta menor frecuencia de complicaciones
asociadas a la insercién del electrodo y de cocleos-
tomia, mayor insercién completa, menor nimero de
intentos de colocacion del implante y menos dias de
estancia hospitalaria.

Objetivo
Determinar la efectividad de la endoscopia en la

implantacion coclear en comparacién con la técnica
microscopica.

Tipo de estudio

Observacional, transversal, ambispectivo y comparativo.
Método

Se realizd este estudio en el Centro Médico Naval
de la Ciudad de México entre 2014 y 2019, mediante
una revision sistematica de expedientes clinicos y de
videograbaciones quirdrgicas de los pacientes que
fueron sometidos a cirugia de implante coclear por el
departamento de otorrinolaringologia y cirugia de ca-
beza y cuello, donde todos los pacientes fueron inter-
venidos por el mismo cirujano neuro-otélogo.

Para determinar la efectividad de la endoscopia en
los pacientes receptores de implante se crearon dos
grupos: grupo 1 (23 oidos), en los que se colocd el
implante coclear por via endoscépica, y grupo
2 (20 oidos), en los que se usé el microscopio.

A todos los pacientes de ambos grupos se les rea-
liz6 mastoidectomia con timpanotomia posterior 6pti-
ma con apoyo del microscopio, preservando las
referencias anatomicas. Se describié la ventana re-
donda con la clasificacion del St. Thomas Hospital
(tipo I: exposicion completa de ventana redonda; tipo
lla: exposicién de mas del 50% de la ventana redon-
da; tipo llb: exposicion de menos del 50% de la ven-
tana redonda; tipo Ill: ventana redonda no visible)* en
todos los pacientes, y para el grupo en que se utilizd
el endoscopio (0°, 3 mm, 6 cm) se reevalud la visibi-
lidad de la ventana redonda con la misma clasifica-
cion. Se registraron los intentos para la colocacion del
implante, la insercién completa, las complicacions
asociadas a la insercion del electrodo a través de la
ventana redonda y el tiempo en que se insert6 (cuan-
tificado a partir de la aparicion del electrodo en el
rango de visién del endoscopio sobre la entrada de
la ventana redonda hasta su insercién completa, me-
dido en min/s).

Se determinaron las medias y las desviaciones es-
tandar, las frecuencias y los porcentajes, y se aplica-
ron las pruebas t de Student, y? y exacta de Fisher.
El andlisis de los datos se llevé a cabo con los pro-
gramas SPSSv23 y GraphPad Prism v5. Se tomé
como significancia estadistica un valor p < 0.05.

Resultados
En el estudio se incluyeron 34 pacientes que reci-

bieron implante coclear, los cuales fueron atendidos
en el servicio de otorrinolaringologia y cirugia de
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Figura 1. Comparacion de los promedios de los nimeros de intentos
de colocacion del implante coclear en las cirugias con endoscopia y
con microscopia.

cabeza y cuello del Centro Médico Naval. El 38.24%
(13) eran mujeres y el 61.76% (21) eran hombres.

Se consideraron 12 nifios o adolescentes y 22 adul-
tos para esta investigacion. La edad promedio de los
menores de 18 afos fue de 6.33 + 5.56 afos, con una
edad minima de 1 afio y una edad maxima de 17
afos, mientras que la poblacién adulta tenia una me-
dia de edad de 48.36 + 16.23 afos, con una edad
minima de 23 afios y una edad maxima de 78 afos.
En total se realizaron 43 implantes cocleares. La ma-
yoria de los implantes bilaterales se realizaron en
nifos (9) (p < 0.05). Con relacién al manejo quirurgico,
se realizaron con la técnica de endoscopia el 53.5%
(23) de los implantes y con la técnica de microscopia
el 46.5% (20).

En la clasificacion de la ventana redonda observada
en la cirugia que se realizé por endoscopia predomi-
naron los tipos | y IIA, a diferencia de la realizada con
el microscopio (Tabla 1).

La efectividad de cada tipo de cirugia para colocar
los implantes cocleares se comparé con relacién a la
presencia de complicaciones transquirdrgicas, nece-
sidad de cocleostomia, si la insercion fue completa,
los intentos de colocacion del implante y los dias de
estancia hospitalaria.

No se observaron diferencias (p > 0.05) en las fre-
cuencias de complicaciones transquirurgicas entre la
cirugia por endoscopia y por microscopia (Tabla 2).

El nimero de intentos de colocacién del implante
coclear fue mayor en los pacientes que tuvieron com-
plicaciones transquirurgicas (3.5 + 2.12 vs. 1.85 + 0.96;

Tabla 1. Clasificacion de la ventana redonda en las cirugias con
endoscopia y con microscopia

Ventana redonda Microscopia Endoscopia
(n=43) (n=23)

Tipo | 11.6% (5) 82.6% (19)

Tipo I1A 16.3% (7) 17.4% (4)

Tipo 11B 30.2% (13)

Tipo Ill 41.9% (18)

Tabla 2. Comparacién de las frecuencias de las complicaciones
transquirdrgicas segun el tipo de cirugia empleada para la
colocacién de los implantes cocleares

Complicaciones Tipo de cirugia Total
transquirdrgicas
Endoscopia Microscopia
(n=23) (n=20)
Si 0 10% (2) 4.7% (2)
No 100% (23) 90% (18) 95.3% (41)

Prueba exacta de Fisher, p = 0.21.

Tabla 3. Comparacion de las frecuencias del resultado de
cocleostomia segun el tipo de cirugia empleada para la
colocacién de los implantes cocleares

Cocleostomia Tipo de cirugia Total
Endoscopia Microscopia
(n=23) (n = 20)
Si 4.3% (1) 70% (14) 34.9% (15)
No 95.7% (22) 30% (6) 65.1% (28)

Prueba exacta de Fisher, p = 0.0001.

t de Student, p = 0.02), asi como también el tiempo
de insercién del implante fue mayor en los pacientes
que tuvieron complicaciones transquirdrgicas (5.0 +
0.72 vs. 1.64 + 1.14 min/s; t de Student, p = 0.0001).

En la figura 1 se muestra la comparacion de los
promedios de los nimeros de intentos para la colo-
cacion de los implantes en las cirugias con endosco-
pia y con microscopia. El promedio de intentos para
la cirugia con endoscopio fue de 1.6 + 0.89, frente a
2.3 + 1.12 para el grupo con microscopia, siendo la
diferencia estadisticamente significativa (t de Student,
p = 0.03).

En la tabla 3 se muestra la comparacion de las fre-
cuencias del resultado de cocleostomia con endosco-
pia y microscopia. En 22 pacientes no se requirié
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cocleostomia (p < 0.05), siendo mas frecuente en los
pacientes tratados con microscopia. Asi mismo, el
100% de los pacientes que requirieron cinco intentos
para la colocacion del implante tuvieron cocleostomia,
y este hallazgo fue estadisticamente significativo
(p < 0.05).

Discusion

La mastoidectomia con timpanotomia posterior es
el procedimiento quirdrgico mas empleado en la im-
plantacion coclear, y para realizarla se requiere un
microscopio. Con el desarrollo de la endoscopia
como herramienta se ha ganado campo desde hace
varios afos, inicialmente en cirugia nasosinusal y
ahora en el oido, en procedimientos como la timpa-
noplastia, la estapedectomia, la reseccién de coles-
teatoma, la colocacion de tubos de ventilacion, etc.,
y en la actualidad se ubica como una herramienta
opcional en la implantacién coclear™,

La visibilidad que permite el microscopio es una
linea de vision recta y «tubular», mientras que el en-
doscopio brinda un campo de visién amplio'. EI mi-
croscopio requiere angulacion y reposicionamiento
constante del paciente para exponer las estructuras
anatémicas que se trabajan, lo que limita la identifi-
cacion anatémica adecuada de la ventana redonda y
consecuentemente aumenta la necesidad de cocleos-
tomias (11-22% de los pacientes)*. En la técnica de
endoscopia free hand se permite la manipulacion libre
sin necesidad de movilizar al paciente, el campo de
visién es amplio con imagenes nitidas y se logra la
identificacion precisa de las referencias anatémicas
del oido medio?*.

En esta investigacion se realizd una comparacion
entre la microscopia y la endoscopia en 43 oidos de
34 pacientes (nifios, adolescentes y adultos). Predo-
minaron los hombres y la poblacion adulta, lo que
difiere de las series internacionales documentadas.

Con respecto al manejo quirurgico, a todos los pa-
cientes se les realiz6 mastoidectomia con timpanoto-
mia posterior dptima, lo cual es respaldado por
Tarabichi et al.!, quienes concluyeron que el abordaje
con timpanotomia posterior permite la ruta mas direc-
ta a la ventana redonda para la colocacion del implan-
te. La implantacion se realizéd con microscopio en 20
oidos, y en el resto con el apoyo del endoscopio
(23 oidos). Con relacion a la edad de los pacientes y
la técnica utilizada para la colocacion del electrodo
no se encontrd diferencia, lo que descarta posibles
diferencias anatémicas dependientes del desarrollo y

del crecimiento fisioldgico que impidan el uso del en-
doscopio; esto fue descrito por los mismos autores
mencionados previamente, quienes no encontraron
tendencias significativas relacionadas con la edad en
el giro basal de la coclea ni en la orientacion de la
ventana redonda'.

Se realizo la tipificacion de la ventana redonda uti-
lizando la clasificacion microscopica del St. Thomas
Hospital* en todos los casos estudiados, predominan-
do el tipo 1B (30.2%) y el tipo Ill (41.9%). Al utilizar el
endoscopio, la visualizacién del nicho de la ventana
redonda mejora notablemente, logrando observarla
completa en el 82.6% (tipo 1) y el tipo IIA en tan solo
el 17.4% (cuatro pacientes) de los casos. En estos
ultimos pudo haber sido por las prominencias dseas
que limitan el nicho de la misma. Fue evidente la me-
joria en la visualizacion y la identificacion con el en-
doscopio de la propia ventana. Estos resultados
coinciden con los reportados por Jain et al.2, quienes
describen una mejora en la visualizacion de la region
de la ventana redonda con mejoria en la clasificacion
del St. Thomas Hospital al utilizar el endoscopio.

No se observaron diferencias (p > 0.05) en las fre-
cuencias de complicaciones asociadas a la insercién
del implante entre la endoscopia y la microscopia, aun-
que con la endoscopia no se present6 ninguna compli-
cacion y con la microscopia se presentarén dos: una
via falsa (fuera de la rampa timpanica) y una fistula
perilinfatica. Las complicaciones descritas en otros re-
portes se debieron a la via del abordaje para la implan-
tacion coclear (lesién de la cuerda del timpano, lesién
del nervio facial y fistula de liquido cefalorraquideo,
entre otras)5’. Por otro lado, Carner et al.8, en 25 casos
con malformaciones de oido implantados con endos-
copio, no tuvieron complicaciones; antecedente que
refuerza el uso del endoscopio. Sin embargo, no hay
antecedente histérico de que se hayan estudiado las
complicaciones asociadas a la insercion del implante,
como se hizo en este trabajo.

Se registré y analizé el ndmero de intentos en la
colocacion del implante coclear para cada grupo, re-
quiriendo mas intentos con el microscopio que con el
endoscopio, lograndose la insercién al primer o se-
gundo intento en la mayoria de los casos en que se
uso6 el endoscopio; asi mismo, se dificultd la insercion
en los pacientes que tuvieron complicaciones. Tam-
bién se midi6 el tiempo en que se inserté por com-
pleto el electrodo, que fue de 1.6 minutos en los que
no tuvieron complicaciones.

La cocleostomia fue mas frecuente en el grupo en que
se realizd la implantacion bajo visién microscopica:
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70% frente a 4.3% con vision endoscopica, y la necesi-
dad de la unica cocleostomia que se realiz6 con esta
ultima fue debido a una condicién coclear especial (bri-
das intracocleares), en el mismo paciente en quien se
dificultd la insercion del electrodo (mayor numero de
intentos y mayor tiempo para la insercion del implante).

Se documentaron los dias de hospitalizacién y no
se observaron diferencias (p > 0.05) entre la endos-
copia y la microscopia. Los pacientes que permane-
cieron mayor tiempo hospitalizados fue por
descompensacion de su propia comorbilidad.

La endoscopia es efectiva en la timpanotomia pos-
terior debido a que no se presentaron complicaciones
transquirdrgicas, se mejord significativamente la visi-
bilidad de la ventana redonda, no se requirié cocleos-
tomia y se inserto el electrodo completamente por la
ventana redonda, sin manipulacion excesiva (uno y
dos intentos) y en tiempo adecuado, y sin extender la
estancia hospitalaria. Nuestros resultados son simila-
res a los reportados por Jain et al.2, quienes utilizaron
el endoscopio en el abordaje transmastoideo con ex-
celentes resultados. Previamente Marchioni et al.” ha-
bian reportado el uso de la endoscopia, pero por
abordaje transcanal sin timpanotomia posterior, y mas
tarde Dia et al.® y Migirov et al.® sugirieron que el en-
doscopio podria ser una alternativa viable, segura y
factible, o0 como complemento en la implantacién co-
clear por abordaje transmastoideo abierto estandar.

Conclusiones

La endoscopia es un instrumento efectivo, factible
y seguro en la implantacion coclear por timpanotomia
posterior. No se presentaron complicaciones y ofrecid
mayor seguridad en la insercién del electrodo por la
ventana redonda a la céclea. Se mejoraron la visua-
lizacién y la identificaciéon del nicho de la ventana
redonda, evitando la necesidad de cocleostomia, ade-
mas de poder verificar la insercién de todos los elec-
trodos a través de la ventana redonda.

Por lo anterior, se sugiere efectuar la colocacién del
implante coclear con el endoscopio, con la finalidad
de realizar una insercion segura a través de la venta-
na redonda sin complicaciones y con ello esperar
mayor ganancia auditiva, ademéas de que con la en-
doscopia se logra reducir la morbilidad en los pacien-
tes receptores de implantes cocleares. Por otro lado,

se puede aplicar como revisidn en los casos en que
la insercion se realiza con el microscopio.
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Manejo de las perforaciones duodenales post-CPRE:
experiencia en el Hospital Juarez de México
Management of post-ERCP duodenal perforations: experience at Hospital Juarez de México

Jaime E. Cruz-Lopez, Rafael Guzman-Aguilar*, Maria A. Conde-Mora y Levi A. Méndez-Ramirez
Departamento de Cirugia General, Hospital Judrez de México, Secretaria de Salud, Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: La colangiopancreatografia retrograda endoscdpica (CPRE) es un estudio endoscdpico en el cual se observa
lateralmente el duodeno y se instrumenta la via biliar. Existen diversas indicaciones y complicaciones en el procedimiento.
Objetivo: Determinar la incidencia de perforaciones duodenales utilizando la clasificacion Stapfer para ubicacion anatomica
en el Hospital Judrez de México en un periodo de 5 afios, asi como el manejo implementado en dichos casos. Método: E/
estudio se realizé en el Hospital Judrez de México de la Secretaria de Salud. Se incluyeron todos los pacientes sometidos a
CPRE entre el 1 de enero de 2017 y el 30 de mayo de 2022. Resultados: Se realizaron 485 CPRE en el periodo de estudio.
Hubo una incidencia del 1.6% de perforacion duodenal post-CPRE. El promedio de edad de los sujetos fue de 56.37 afios.
La estancia hospitalaria de los pacientes con perforacion post-CPRE fue en promedio de 9.37 dias. El tiempo del estudio
endoscdpico al momento de realizar el procedimiento quirdrgico fue de 10 h en promedio. Conclusiones: La perforacion
duodenal post-CPRE es una complicacion que ocurre con una baja incidencia, suele aumentar los dias de estancia intrahos-
pitalaria y aumenta la morbimortalidad de los pacientes, y por ello es importante estar siempre alerta.

Palabras clave: CPRE. Perforacion. Duodeno. Complicacion.

Abstract

Background: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is an endoscopic study in which the duodenum is
observed laterally, and the bile duct is instrumented. There are several indications and complications in the procedure.
Objective: To determine the incidence of duodenal perforations, using the Stapfer classification in the Hospital Judrez de
Mexico over a period of 5 years, as well as the management implemented in such cases. Method: The study was carried out
at the Hospital Judrez de Mexico of the Ministry of Health. All patients who underwent ERCP between January 1, 2017, to
May 30, 2022 were included. Results: 485 ERCP were performed in the study period. Incidence of 1.6% post-ERCP duode-
nal perforation. The average age of the subjects 56.37 years. In-hospital stay of post-ERCP perforations averaged 9.37 days.
The time of the endoscopic study at the time of the surgical procedure is 10 h on average. Conclusions: Post-ERCP duode-
nal perforation is a complication that occurs with a low incidence, it tends to increase the number of days of in-hospital stay
and increases morbimortality of patients; therefore, it is important to be always alert.

Keywords: ERCP. Perforation. Duodenum. Complication.
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|ntroducci6n

La perforacion durante la colangiopancreatografia
retrograda endoscodpica (CPRE) se puede presentar
con una incidencia menor del 1%, con diversos dafos
que aumentan la morbilidad y la mortalidad'. Al realizar
la CPRE, las perforaciones suelen ocurrir durante la
esfinterotomia, la colocacion de la guia o por una inade-
cuada manipulacion del endoscopio durante la extrac-
cion de un lito en la via biliar?. La perforacion de la
pared duodenal ocurre como resultado de un mal posi-
cionamiento del endoscopio en el momento de realizar
el drenaje de la via biliar®. La mortalidad de la perfora-
cion duodenal oscila entre el 16% y el 18%. Dicha
mortalidad se relaciona con el retraso en el diagndstico
y en su tratamiento, porque puede desencadenar sep-
sis y falla multiorganica*.

Stapfer clasificd las perforaciones a consecuencia
del procedimiento endoscdpico en cuatro categorias
dependiendo de su gravedad:

— Tipo I: corresponde a la perforacién de la porcién
lateral 0 medial de la pared duodenal, la cual
puede ocasionar fuga de un gran volumen de
contenido intestinal. Esto ocurre por el resultado
de una manipulacién errénea del endoscopio o la
migracion de la protesis biliar. La lesion de tipo |
regularmente ocasiona una fuga persistente de
jugo pancreatico al retroperitoneo o a la cavidad
abdominal, por lo que requiere un diagndstico y
un tratamiento precoces.

— Tipo Il: son aquellas perforaciones ampulares que
suelen ocurrir mientras se realiza la esfinteroto-
mia. El retroperitoneo suele ser el sitio donde se
deposita el material fugado. Dependiendo de la
lesion y de la secrecion que se fuga, se decide si
amerita tratamiento quirdrgico o se puede manejar
de manera conservadora.

— Tipo lll; corresponde a las perforaciones del con-
ducto biliar que ocurren en el momento de la
colocacion de la guia, durante los procedimien-
tos para la extraccién de un lito de la via biliar.
Estas lesiones regularmente son de pequefio
tamafio y requieren manejo médico con un ade-
cuado drenaje.

— Tipo IV: son las microperforaciones al retrope-
ritoneo que ocurren durante la esfinterotomia,
con fuga de material o gas al espacio retrope-
ritoneal. En su gran mayoria, estas lesiones son
tratadas de manera conservadora con manejo
médico®®,

La gravedad de las perforaciones asociadas a la
CPRE puede ser clasificada por sus sintomas:

— Las perforaciones menores son aquellas que tie-
nen una fuga de secrecion intestinal que requie-
ren hospitalizacion por lo menos de 3 dias.

— Las perforaciones moderadas requieren de 4
a 10 dias de hospitalizacion, con tratamiento
conservador.

— Las perforaciones graves son aquellas en las cuales
el paciente requiere mas de 10 dias de estancia
intrahospitalaria con tratamiento conservador, radio-
l6égico con drenaje percutaneo o quirdrgico®°.

Se han descrito diversos factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de que ocurra una perfora-
cion durante el procedimiento endoscdpico: edad avan-
zada, disfuncion del esfinter de Oddi, estenosis papilar,
alteraciones anatémicas, canulacion dificil o multiples
intentos de canulacion' 2,

Clinicamente, las perforaciones post-CPRE pueden
ser desde asintomaticas hasta abdomen agudo. En las
etapas iniciales, los pacientes cursan asintomaticos o
solo estan con datos clinicos de dolor abdominal leve,
y facilmente pueden pasar desapercibidas las lesiones
de esta indole™. Por ello, se debe realizar una continua
observacién de los pacientes con sospecha de perfo-
racién o que cumplan con varios de los factores de
riesgo antes mencionados' .

Método

Este es un estudio de tipo descriptivo, observacio-
nal, retrospectivo y transversal, en el cual se incluyen
todos los casos de perforacion asociada a CPRE
durante el periodo del estudio. Los criterios de inclu-
sion que se tomaron en cuenta fueron todos los
pacientes sometidos a CPRE en el Hospital Juarez
de México entre el 1 de enero de 2017 y el 1 mayo
de 2022 que hubieran presentado perforacion secun-
daria al procedimiento. El diagnéstico de perforacion
duodenal se establecidé mediante visualizacién directa
en un procedimiento endoscopico o de aire libre como
hallazgo tomogréafico posterior al estudio. Los criterios
de no inclusién fueron los pacientes que durante la
hospitalizacién solicitaron su egreso voluntario y los
que se hubieran realizado la CPRE en otra institucion
de salud. Se excluyeron del estudio los pacientes con
expedientes incompletos y los menores de edad.

Se realizd una base de datos para identificar a los
pacientes ingresados al servicio con el diagnéstico de
coledocolitiasis o colangitis. Una vez identificados los
expedientes clinicos, se revisaron para identificar el
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procedimiento endoscépico implementado y detectar
las complicaciones del procedimiento y el tipo de lesion
siguiendo la clasificacion de Stapfer, el estado clinico
de los pacientes, el manejo implementado por el servi-
cio y la evolucion de los pacientes. Se realizé una base
de datos en Excel que incluyé el nombre del paciente,
el nimero de expediente, la edad, el sexo, el diagnos-
tico, el tipo de lesion, el estado clinico y la evolucion.
El andlisis de los datos obtenidos se realizd con el
programa SPSS. Se obtuvieron el promedio de edad de
los pacientes con complicaciones post-CPRE, la frecuen-
cia en cuanto a sexo, el porcentaje de padecimiento mas
frecuente asociado a complicaciones post-CPRE, la fre-
cuencia de presentacion de las lesiones segun la clasi-
ficacion de Stapfer y su correlacion con la patologias de
ingreso, el porcentaje con el cual se presentd sindrome
de respuesta inflamatoria en el momento del diagndstico
de la complicacion post-CPRE, el tiempo promedio que
transcurrié hasta recibir tratamiento por estas complica-
ciones en el Hospital Juarez de México, la localizacién
anatémica mas frecuente y la comorbilidad mas fre-
cuente asociada a las complicaciones post-CPRE.

Resultados

En el periodo de estudio se realizaron 485 CPRE.
En el afio 2017 se realizaron 112 estudios (23.09%),
67 de ellos en mujeres (59.82%) y 45 en varones
(40.17%). En el afio 2018 se realizaron 69 estudios
(14.22%), 50 de ellos en mujeres (72.46%) y 19 en
varones (27.53%). En el afio 2019 se realizaron 142
estudios (29.27%), 82 de ellos en mujeres (57.74%) y
60 en varones (43.66%). En el afio 2020 se realizaron
67 estudios (13.81%), 44 de ellos en mujeres (65.67%)
y 23 en varones (34.32%). En el afio 2021 se realizaron
87 estudios (17.93%), 61 de ellos en mujeres (70.11%)
y 26 en varones (29.88%). En el transcurso del afo
2022 se han realizado 8 estudios (1.64%), 6 de ellos
en mujeres (75%) y 2 en varones (25%). Asi, de las 485
CPRE, 310 fueron indicadas en el sexo femenino
(63.91%) y 175 en el sexo masculino (36.09%). En total,
se registraron 84 casos de perforaciones duodenales
en el mismo periodo. Se evaluaron los expedientes que
tenian antecedente de CPRE y perforacion duodenal, y
se encontraron de ocho casos (Fig. 1).

De estos casos, el 50% fueron del sexo masculino y
el 50% del sexo femenino. El promedio de la edad de
los sujetos fue de 56.37 afios (desviacion estandar [DE]:
18.59) (Fig. 2). En cuanto a comorbilidad, el 25% no
presentaron ninguna, el 25% tenian diabetes mellitus, el
12.5% presentaron hipertension arterial sistémica y el
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Figura 1. Colangiopancreatografias retrdgradas endoscdpicas reali-
zadas en el periodo de 2017 a 2022, distribucion por afio y sexo.
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Figura 2. Edades de los pacientes. El promedio fue de 56.37 afios.

37.5% presentaron la coexistencia de diabetes mellitus
e hipertension arterial.

En cuanto a la estancia hospitalaria de los pacien-
tes con perforaciones post-CPRE, en promedio fue
de 9.37 dias (DE: 3.46). De los casos estudiados, el
25% presentaron neumonia y el 75% no presentaron
morbilidad. La indicacion de la CPRE mas frecuente
fue coledocolitiasis, en el 87.5%, y solo en el 12.5%
de los casos fue indicada por sindrome ictérico.

Los hallazgos endoscdépicos de dicho estudio se pre-
sentaron de la siguiente manera: cancer de cabeza de
pancreas en el 12.5%, cancer de via biliar Klatskin en
el 12.5%, odditis grave en el 12.5%, coledocolitiasis en
el 37.5%, fuga de medio de contraste en el 12.5% y
perforacion duodenal en el 12.5%. En cuanto a los
procedimientos que se realizaron durante el estudio,
fueron los siguientes: colocacion de protesis biliar en
el 25%, esfinterotomia mas colocacion de prétesis en
el 12.5%, esfinterotomia mas barrido con balén en el
25% y esfinterotomia en el 37.5% (Fig. 3).

La lesién endoscopica referida en los casos presen-
tados fueron Stapfer | en el 37.5%, Stapfer Il en el
12.5%, Stapfer Il en ningun caso y Stapfer IV en el
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Figura 3. Hallazgos endoscdpicos de las colangiopancreatografias
endoscdpicas retrégradas asociadas a perforacion posterior.

50%. La localizacién anatémica de la perforacion duo-
denal post-CPRE fue en la segunda porcién del duo-
deno en el 50% de los casos; en el 50% restante no
se identificd la lesién. De estos pacientes, el 25% pre-
sentaron sindrome de respuesta inflamatoria y el 75%
no presentd datos de este. Se observé que en el 37.5%
de los casos no requirieron estudios complementarios
para el diagnostico de la perforacién duodenal y en el
62.5% se realiz6 tomografia computarizada.

De los casos presentados, el 37.5% requirieron
manejo quirdrgico y el 63.5% fueron manejados de
manera conservadora. En cuanto al manejo quirdrgico,
en el 100% se realizo cierre primario de la perforacion
duodenal. El tiempo del estudio endoscépico en el
momento de realizar el procedimiento quirdrgico fue de
10 h en promedio (DE: 11.26).

Discusion

Las perforaciones duodenales post-CPRE tienen
una incidencia que ronda entre el 0.8% y el 1.6%. En
el Hospital Juarez de México, en el periodo que abarca
este estudio, se encuentra una incidencia de perfora-
cion post-CPRE de 1.6%, que esta dentro de la esta-
distica mundial'.

Existen diversos factores de riesgo para la presenta-
cion de una perforacion duodenal post-CPRE, como son
la mayor edad, el tiempo prolongado del estudio endos-
copico, la disfuncién de esfinter de Oddi, la estenosis
papilar y alteraciones anatomicas. Cabe sefialar que en
las perforaciones duodenales que se presentaron en los
485 estudios realizados no hubo diferencia entre sexos.

La edad promedio descrita en la literatura para pre-
sentar perforacion post-CPRE es de 51.3 afios

(DE: 15.8). En el estudio presentado, la edad promedio
fue de 56.37 afios (DE: 18.59), lo que se puede conside-
rar que se encuentran en el rango de edad de riesgo
para presentar dicha complicacién’. Los factores de
riesgo que describen Retuerta et al.®> mencionan que
el sexo femenino y la edad avanzada son criterios que
no se cumplen en dicha investigacién, ya que no se
encuentra diferencia entre sexos y la edad promedio
es de 56 anos. Existen otros factores de riesgo, como
los niveles de bilirrubinas, la pancreatitis post-CPRE
y la disfuncién de esfinter de Oddi; estos factores de
riesgo no se incluyeron en las variables de la inves-
tigacion, por lo que se podria realizar un estudio adi-
cional considerando pruebas especiales para evaluar
el funcionamiento del esfinter previo a la endoscopia,
asi como la evolucion de las pancreatitis post-CPRE
que se presenten, y en un futuro tener cierto riesgo
relativo para presentar la perforacion post-CPRE en
su siguiente estudio®.

Las perforaciones duodenales post-CPRE aumenta
la estancia intrahospitalaria dependiendo del tipo de
lesion, desde los 3 dias en los casos leves hasta mas
de 10 dias®. En los casos que se presentan en este
estudio, la estancia fue de 9.37 dias y unicamente dos
pacientes presentaron neumonia en dicha estancia. Se
deben realizar estudios complementarios para obser-
var la morbilidad a largo plazo en dichos pacientes.

Las perforaciones duodenales durante la CPRE
suelen ocurrir en su gran mayoria durante la esfinte-
rotomia, la colocacion de la guia o la manipulacion
del endoscopio; en este caso se corrobora, ya que
el 75% de las perforaciones se relacionan con el
procedimiento de esfinterotomia como factor comun
denominador, aunado a barrido con balén o coloca-
cion de prétesis, y el 25% ocurren con la colocacion
de prétesis'.

Las lesiones duodenales post-CPRE siguen la clasi-
ficacion establecida por Stapfer, y segun esta, junto
con el estado clinico del paciente, se decide realizar
tratamiento quirdrgico o conservador. La lesion que
tuvo mayor incidencia fue Stapfer 1V, la cual se carac-
teriza por microperforaciones al retroperitoneo y cursar
de manera asintomatica, y se dio manejo conservador.
De las perforaciones Stapfer |, el 100% pasaron a
intervencion quirurgica y se realizé el cierre primario
de la lesion?®. Laforgia et al.® estipulan que la interven-
cion quirdrgica se debe realizar dentro de las 2-8 h de
no mostrar mejoria y antes de 24 h desde el procedi-
miento. En el Hospital Judrez de México se cuenta con
un tiempo promedio de 10 h desde la realizacion del
estudio hasta la intervencion quirdrgica®. Aunque aun
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no se establecen los términos de diagndstico temprano
y tardio, se consideran las primeras 28 h como crucia-
les para el diagndstico de las perforaciones. Partiendo
de este punto, se puede determinar que en el Hospital
Juérez de México no solo se diagnostican de manera
oportuna las perforaciones duodenales post-CPRE,
sino que también se les da tratamiento de manera
oportuna’. Cirocchi et al.® describen que el tratamiento
quirdrgico temprano se define en las primeras 24 h al
tratarse de perforaciones Stapfer |, y tardio cuando
pasan a tratamiento quirdrgico > 24 h. Por lo tanto, se
comprueba que en el Hospital Juarez de México se
logra el tratamiento quirdrgico de manera temprana al
presentar perforaciones Stapfer I5.

Durante la realizacién de la CPRE se puede o no
diagnosticar la perforacion duodenal, y por ello en el
37% de los casos no se requirieron estudios comple-
mentarios para su diagnoéstico. La utilidad de la tomo-
grafia computarizada es importante, ya que se
diagnostico el 63% de los casos en que se sospe-
chaba de la lesién y los pacientes cursaban de
manera asintomatica.

El tratamiento quirurgico que se puede implementar
en dichas perforaciones puede ser cierre primario o
cierre primario més parche de epiplén como deriva-
cion. En el Hospital Juarez de México, en el 100% de
los casos que pasaron a quiréfano para recibir trata-
miento se realizd cierre primario de la perforacion?.

Es de importancia mencionar que el 30% de los
casos que se intervienen en las primeras 24 h requie-
ren multiples cirugias; en este estudio solo se evalué
el primer procedimiento quirurgico realizado en el pri-
mer evento quirdrgico, dejando la oportunidad para
realizar un seguimiento a mayor plazo®.

Cabe senalar que el Hospital Juarez de México es
un hospital escuela y la gran mayoria de los procedi-
mientos endoscdpicos son realizados por residentes
en formacion, con la supervision de un experto en
dicho procedimiento. Sin embargo, la prevalencia de
perforacion post-CPRE se equipara con las estadis-
ticas de otros centros nacionales e internacionales.
También se debe mencionar que en el periodo de
estudio el Hospital Juarez de México fue centro de
referencia durante la pandemia de COVID-19, y por
ello los procedimientos endoscopicos fueron menos
en comparacién con otros anos.

Conclusiones

La perforacion duodenal post-CPRE es una compli-
cacién temida por cirujanos y endoscopistas, aunque

con una baja incidencia. Al ocurrir, aumenta los dias
de estancia hospitalaria y la morbimortalidad de los
pacientes, y por ello es importante estar siempre
alerta.

La evolucion térpida de un paciente sometido a
CPRE siempre debe hacer sospechar alguna com-
plicacion post-CPRE, como es la perforacion duo-
denal. Se debe realizar una evaluacidn integral del
paciente, contar con una comunicacién constante
con el endoscopista para localizar los pacientes
con factores de riesgo elevados, solicitar estudios
complementarios en caso de ser requeridos y lograr
un diagnostico oportuno de la perforaciéon para
ofrecer el tratamiento adecuado, individualizando
cada caso.
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Reporte de caso: tumor de Buschke-Lowenstein, un condiloma
acuminado gigante anal
Case report: Buschke-Lowenstein tumor, a giant anal condyloma acuminata

Daniel A. Saldivar-Reyes*, Gerardo E. Mufioz-Maldonado, José R. Fernandez-Trevifio,

Oscar Vidal-Torres y Dario E. Medina-Mufioz
Departamento de Cirugia General, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Monterrey, Nuevo
Ledn, México

Resumen

Varon de 24 afios, con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, que presenta una tumoracion exofitica, dolorosa
y supurativa, con reporte positivo de virus de papiloma humano y reporte histopatoldgico de carcinoma espinocelular sin
evidencia de diseminacion (in situ). El propdsito de la investigacion es un reporte de caso y el procedimientos fue observa-
cional. El hallazgo fue un tumor de Buschke-Lowenstein.

Palabras clave: Tumor de Buschke-Lowenstein. Virus del papiloma humano. Condiloma acuminado.
Abstract

24-year-old man with positive HIV, with a giant exofitic anal condyloma, with a clinical presentation of a painfull suppurative
anal condyloma with a pathology report of an in situ squamous cell carcinoma. The purpose of the investigation is a case
report and the procedure was observational. The finding was a Buschke-Lowenstein tumor.

Keywords: Buschke-Lowenstein tumor. Papillomavirus. Condyloma acuminata.
como la boca, el pene, el escroto, la vulva, la vagina,

perianal y anorrectal. Tiene una incidencia mayor en
los hombres que en las mujeres (3:1)%

|ntroducci6n

El condiloma acuminado gigante o tumor de Bus-
chke-Lowenstein se considera una presentacion rara de
la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH),
caracterizada por una lesion verrugosa, exofitica, de cre-
cimiento lento, de tamafo considerable, en forma de coli-
flor, principalmente en pacientes inmunosuprimidos'.

Fue descrito inicialmente por Buschke en 1896 y
posteriormente por Lowenstein en 1925, con casos
reportados en diferentes localizaciones anatémicas,
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El tumor se ha asociado a infeccion por los VPH
tipos 6 y 11, reconocidos como de bajo riesgo onco-
génico debido a su escaso potencial de malignidad.
Sin embargo, se ha postulado la posibilidad de coin-
feccion con otros tipos de alto riesgo, especialmente
el 16 y el 18, los cuales si tienen evidencia de onco-
génesis y desarrollo de cancer anorrectal®.

Actualmente existen varias opciones de tratamiento
para esta presentacion de tumor, principalmente debido
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a su localizacién adyacente a estructuras importantes
y su comportamiento bioldgico, el cual no es conocido
en su totalidad hasta el momento. La mayoria de los
autores recomiendan un control temprano de la enfer-
medad mediante escisién radical y eventualmente
abdominoperineal en caso de recurrencia, invasion
pélvica o transformacion maligna*.

Caso clinico

Vardn de 24 afos, con reciente diagnostico de
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
VIH, en tratamiento con antirretrovirales, que inicia su
padecimiento actual 13 meses previos a la consulta,
con un aumento de volumen progresivo en la regién
perianal, indoloro, firme y no movil. Un mes antes de
su ingreso refiere exacerbacién en el aumento de
volumen, dificultandole la deambulacion, la defeca-
cién y la sedestacion, y con dolor, sangrado y supu-
racion a través de la lesion, motivo por el cual acude
a consulta. En la valoracion inicial se encuentra
hemodinamicamente estable, de complexién ecto-
morfica, con una tumoraciéon en forma de coliflor
verrugosa en la region perianal de aproximadamente
12 cm de diametro horizontal y 8 cm de diametro
vertical, con salida de liquido purulento fétido (Fig. 1).
Se solicitan estudios de laboratorio, los cuales se
reportan dentro de rangos normales; carga viral inde-
tectable. Se decide programar de manera ambulato-
ria para realizar reseccion de la lesién mas anoscopia.
Como parte del protocolo, debido a la pandemia de
COVID-19, se solicita una prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa para SARS-CoV-2, con
reporte de resultado negativo. Se realiza el procedi-
miento bajo bloqueo epidural, con reseccién com-
pleta de la lesion, dejando unos margenes de
reseccion de 1.5 cm hacia la periferia y 1 cm de
profundidad (Fig. 2). Se obtiene una pieza de aproxi-
madamente 600 g (Fig. 3) que se envia a patologia.
Se ingresa al paciente a piso a cargo de cirugia
general para continuar la vigilancia.

Se inicia manejo con analgésicos y antibiéticos, y
se realizan curaciones humedas sobre la herida fre-
cuentemente, durante 4 horas, y se decide su egreso
hospitalario con seguimiento por parte de la consulta
de cirugia general. En esta, 1 semana posterior, se
encuentra la herida quirdrgica en proceso de granu-
lacién y sin lesiones verrugosas satélite, y el paciente
refiere mejoria en su calidad de vida.

El reporte histopatoldgico fue de carcinoma espino-
celular superficial (in situ).

Figura 1. Exploracion fisica de la tumoracion exofitica localizada en
la region perianal.

\f/

Figura 2. Imagen posoperatoria tras la reseccion completa de la tumo-
racion perianal exofitica.
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Figura 3. Producto de la reseccion de la tumoracion exofitica perianal.

Discusion

El condiloma acuminado es la enfermedad de trans-
mision sexual de origen viral més difundida en todo
el mundo. Se asociada a infeccion por VPH tipos 6 y
11, altamente contagiosos y transmitidos predominan-
temente por contacto sexual anogenital y oral. Este
fendmeno se atribuye con frecuencia tanto al inicio tem-
prano de las relaciones sexuales como a un elevado
numero de parejas sexuales. Existe una regresion
espontanea en la mayoria de los casos, pero en un bajo
porcentaje de individuos hay persistencia de las verru-
gas a largo plazo, a lo cual contribuyen diferentes fac-
tores de riesgo, como la inmunosupresion, la edad y la
coinfeccidn con otros tipos de VPH de alto riesgo onco-
geénico (en especial el 16y el 18). Este fendmeno podria
considerarse como una primera etapa en el desarrollo
de lesiones mas agresivas con caracteristicas diferen-
tes, como en el caso del condiloma acuminado gigante
o tumor de Buschke-Lowenstein®.

El tumor de Buschke-Lowenstein es considerado
por algunos autores como una lesion benigna con
aspecto carcinomatoso, mientras que para otros es una
condicién intermedia entre el condiloma acuminado y

el carcinoma de células escamosas, que presenta un
alto grado de recurrencia (66%), una transformacion
maligna elevada (56%) y una mortalidad del 20%°.

Por lo general, el proceso de transformacion
maligna de este condiloma gigante deriva en la apa-
ricion de un carcinoma verrugoso, el cual es una
variante bien diferenciada y de bajo grado del carci-
noma de células escamosas. Tiene un aspecto benigno
desde el punto de vista histopatoldgico, con atipia
minima y pocas células mitéticas, pero su comporta-
miento es locorregionalmente agresivo y destructivo;
rara vez presenta metastasis en los ganglios linfaticos
regionales y a distancia. La mayoria de los casos no son
reconocidos como malignos debido a la ausencia de
displasia epitelial e invasion estromal en las fases inicia-
les®. Nuestro paciente debuté con la aparicién de un
tumor maligno cuyo diagndstico histoldgico fue carci-
noma espinocelular. La tasa de transformacion maligna
alcanza el 20% en los condilomas acuminados y hasta
el 56% en los tumores de Buschke-Lowenstein’.

El tratamiento clinico debe ir precedido de un exhaus-
tivo andlisis clinico y anatomopatoldgico para determi-
nar la extension y el grado de invasion del tumor®.

En casos aislados se han utilizado diferentes moda-
lidades de tratamiento. Chu et al.%, en un reporte de
42 casos, plantean que la escision quirurgica del
tumor con amplio margen libre, con o sin quimiotera-
pia adyuvante, es el tratamiento por excelencia de los
tumores de Buschke-Lowenstein.

El posterior tratamiento de radioterapia, inmunote-
rapia, antiviral o quimioterapia debe ser individuali-
zado en cada paciente, dependiendo de la extension
del tumor y del reporte histopatolégico.

El tratamiento realizado en nuestro caso fue quirur-
gico en primera instancia, y hasta el momento, en la
ultima consulta de seguimiento, no presenta eviden-
cia clinica de recidiva tumoral®.

Conclusiones

El tumor de Buschke-Lowenstein presenta una alta
tasa de recurrencia y transformacién maligna, ocasio-
nando la aparicion de un carcinoma escamoso. El diag-
nostico clinico y anatomopatoldgico previo al tratamiento
se hace indispensable para seleccionar la terapia a
aplicar. La cirugia con amplio margen, con o sin otras
modalidades de tratamiento, es efectiva para el control
de la enfermedad. Es necesario un seguimiento a largo
plazo en aquellos casos de condilomatosis recurrente
y resistente a los tratamientos convencionales, o con
evidencia de recidiva clinica e histoldgica.
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Vélvulo del sigmoide y adenocarcinoma de colon descendente,

una doble causa de obstruccidon intestinal: un reporte de caso

Sigmoid volvulus and descending colon adenocarcinoma, a double cause of intestinal
obstruction: a case report
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Resumen

La obstruccion del intestino grueso es causada por cancer colorrectal, enfermedad diverticular o volvulo. Este dltimo, por la
rotacion del asa intestinal sobre su propio eje mesentérico, y se da en el colon sigmoide (80%) y en el ciego (15-20%). Su
manejo incluye devolvulacion por colonoscopia o quirdrgica. La obstruccion intestinal maligna es la presentacion inicial en el
7-29% del cancer colorrectal, y su tratamiento dptimo es controvertido. Describimos un caso clinico de una doble lesion obs-
fructiva y su abordaje quirdrgico; una presentacion inusual que conlleva un reto diagndstico y de manejo médico quirtrgico.

Palabras clave: Volvulo sigmoideo. Cancer de sigmoide. Obstruccion colonica.

Abstract

Large bowel obstruction is caused by colorectal cancer, diverticular disease or volvulus. The latter is caused by rotation of the
intestinal loop on its own mesenteric axis, and occurs in the sigmoid colon (80%) and in the cecum (15-20%) Its management
includes devolution by colonoscopy or surgery. Malignant bowel obstruction is the initial presentation in 7-29% of colorectal
cancer, and its optimal treatment is controversial. We describe a clinical case of a double obstructive lesion and its surgical
approach, an unusual presentation that poses a diagnostic and medical-surgical management challenge.

Keywords: Sigmoid volvulus. Sigmoid cancer. Colonic obstruction.

|ntroducci6n

El vélvulo de colon es la tercera causa de obstruccion
intestinal en todo el mundo y se produce en dos ubica-
ciones principales: el colon sigmoideo, en un 80% de los
casos, Y el ciego, en un 15-20% de los casos'. Por otro
lado, la obstruccion intestinal maligna ocurre en el 8% al
29% de los pacientes con cancer colorrectal’ y puede
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ser su forma de debut hasta en el 80% de los casos,
siendo mas comun su presentacion en la neoplasia del
colon distal al angulo esplénico (70%)?. Sin embargo, un
volvulo asociado a una lesién tumoral no relacionada es
una presentacion inusual que conlleva un reto diagnds-
tico y de manejo médico quirurgico de estos pacientes.

A continuacion, presentamos el caso de un paciente
con un cuadro de obstruccion intestinal, con hallazgo
intraoperatorio de una lesion neoplasica en el colon
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Figura 1.Tomografia computarizada de abdomen. A: zona de transicion en la union del colon descendente y sigmoides. B: engrosamiento focal,
circunferencial, de segmento corto del colon descendente que forma una masa endoluminal.

Figura 2. Hallazgos intraoperatorios. A: dilatacion critica del colon trasverso. B: lesion neopldsica en anillo de servilleta estenosante en el 100%
a nivel del colon descendente. C: vdlvulo del colon sigmoideo con dilatacion. D: conglomerado ganglionar en la raiz del mesocolon.

descendente, asociado a un vdlvulo del sigmoideo
que condicionaba un segundo proceso obstructivo
intestinal, no siendo en este caso el tumor del colon
descendente el que condiciona la volvulacion.

Caso clinico

Varén de 63 afios que ingresa por un cuadro clinico
de 5 dias de distension abdominal, ausencia de depo-
siciones y flatos. En la exploracion fisica presenta
abdomen distendido con disminucion de ruidos intes-
tinales y timpanico a la percusion, sin hallazgos rele-
vantes ni evidencia de sangrado en el tacto rectal.

Los estudios de ingreso evidenciaron una ligera
leucocitosis con neutrofilia, con gran distension de
asas gruesas sin gas distal en la radiografia de
ingreso, por lo que se realiza una tomografia compu-
tarizada de abdomen con doble contraste que eviden-
cia una imagen en grano de café, asi como una zona
de transicion en la union del colon descendente y el
sigmoides con cambios retractiles sugestivos de pro-
bable compromiso neoplésico, que condicionaba dila-
tacion retrégrada de las asas intestinales gruesas, las
cuales alcanzan un calibre en el colon transverso de
hasta 95 mm y en el ciego de hasta 147 mm, con
competencia de la valvula ileocecal (Fig. 1).

Se lleva el paciente a laparotomia exploratoria, encon-
trando dilatacion critica de colon transverso sin eviden-
cia de isquemia de la pared, con un tumor de colon
descendente en anillo de servilleta estenosante en el
100% que genera dilatacion retrégrada del colon trans-
verso, ascendente y ciego. A nivel del sigmoide, hacia
distal se evidencia un vélvulo del colon sigmoide con un
twist y dilatacion; asi mismo, se encuentran focos de
carcinomatosis y foco metastasico de anaquel de Blum-
mer en el fondo de saco y meso del colon ascendente
con un conglomerado ganglionar de 3 x 4 cm (Fig. 2).

Se realizan devolvulacion de colon sigmoide con
mesosigmoidoplastia, descompresién de colon trans-
verso con sonda Nelaton, descompresion de recto
con tubo endorrectal y colostomia en asa del colon
transverso, con una recuperacion posoperatoria
satisfactoria y alta temprana al cuarto dia, sin rein-
greso ni complicaciones. El estudio histopatoldgico
revelé tejido fibroadiposo con adenocarcinoma mode-
radamente diferenciado metastasico de colon KRAS
y NRAS no mutados.

Discusion

En el caso de una doble lesion obstructiva, como se
evidencio en nuestro caso clinico (obstruccidn neoplasica
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Tabla 1. Casos de lesiones neoplasicas con proceso obstructivo concomitante

Autores Ano Edad del Sexo

Localizacién del

Localizacion de la Manejo quirtrgico

paciente (anos) vélvulo lesién tumoral
Leeetal® 2015 50 Femenino  Sigmoide Recto lleostomia y reseccion anterior de
recto

Mortensen y 1979 36 Femenino  Transverso Hemartoma Descompresion, devolvulacion y

Hoffman* colopexia

Meyers et al.® 1972 54 Masculino  Ciego Carcinoma de colon  Detorsion de vélvulo cecal y
izquierdo colostomia transversal

Figiel y Figiel® 1953 80 Femenino  Colon ascendente  Carcinoma del angulo  Cequectomia
esplénico

Wecksell y Gordon” 1979 80 Masculino  Colon ascendente  Adenocarcinoma del  Devolvulacion, hemicolectomia
transverso derecha y anastomosis primaria

Aras et al.® 2015 80 Masculino  Colon sigmoide Céncer de colon Colectomia total y procedimiento de

sigmoide Hartmann

més voélvulo del sigmoideo), la toma de decisiones es
fundamental para la recuperacion y para el prondstico
clinico y oncoldgico del paciente. Actualmente se
conocen pocos casos de lesiones neoplasicas que
cursen concomitantemente con un proceso obstruc-
tivo y que puedan dar a los profesionales en salud
una guia en el manejo®® (Tabla 1).

La obstruccion intestinal por volvulo mas comun es
a nivel del sigmoide, adjudicando un 50-90% de los
casos de vélvulo coldnico. La devolvulacion endosco-
pica es el manejo preferido en los casos de estabili-
dad hemodindmica y ausencia de peritonitis, dado
que permite evaluar la viabilidad de la mucosa del
colon y resolver su malrotacion durante el mismo pro-
cedimiento; sin embargo, se debe tener en cuenta el
riesgo de nueva volvulacion, que alcanza hasta el 67%
de los casos®. Por ello, se recomienda realizar un
manejo definitivo mediante colectomia con o sin anas-
tomosis durante la misma hospitalizacion. En 2018,
Dolejs et al.® realizaron un andlisis comparativo entre
colectomia con anastomosis primaria sin derivacién
proximal y colectomia con colostomia terminal tipo Hart-
mann, encontrando resultados similares en cuanto a
morbimortalidad entre los dos procedimientos.

A pesar de esto, la colostomia tipo Hartmann conti-
nua siendo uno de los manejos de preferencia sin
importar el escenario del paciente. Cabe sefalar que
ante inestabilidad hemodinamica o signos de peritonitis
el manejo debe ser indiscutiblemente quirdrgico,
mediante una sigmoidectomia posterior a la resolucién
de la fase aguda del vdlvulo, tal como recomienda la
American Society of Colon and Rectal Surgeons', con

el fin de prevenir la recurrencia. En caso de no poderse
realizar la reseccion quirdrgica se recomienda una
mesosigmoidoplastia 0 una sigmoidopexia.

No obstante, el abordaje mas eficaz para el trata-
miento quirdrgico del vodlvulo sigmoideo ha sido
motivo de controversia durante mucho tiempo. Con el
advenimiento de la laparoscopia, la cirugia minima-
mente invasiva ha ganado terreno debido a sus bene-
ficios a corto y mediano plazo, como demuestran Lee
et al.'% que compararon los resultados posoperatorios
entre cirugia laparoscdpica y abierta en pacientes con
volvulo sigmoideo en cirugia electiva o de emergen-
cia, evidenciando una mayor tasa de complicaciones
posoperatorias, un mayor requerimiento de estoma y
un mayor tiempo de hospitalizacién en el abordaje
abierto de urgencias en comparacién con la cirugia
laparoscépica electiva posterior a la descompresion
del sigmoides.

Las obstrucciones intestinales malignas suelen ser
la presentacion inicial de la patologia oncolégica colo-
rrectal en el 8% al 29% de los pacientes?", represen-
tando una causa frecuente de cirugia de urgencia. La
ubicacién mas comun de obstruccion es el colon sig-
moideo y suele presentarse en etapas avanzadas de
la enfermedad.

El tratamiento convencional para la obstruccion intes-
tinal maligna ha sido la cirugia resectiva, adhiriéndose
a los principios oncoldgicos y basandose en tres prin-
cipios terapéuticos: reseccion de la lesion tumoral con
0 sin anastomosis primaria, colostomia proximal y pos-
terior cierre del estoma. Teniendo en cuenta esto, se
dispone de diversas opciones quirtrgicas, que incluyen
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reseccion primaria y anastomosis sin o con una ileos-
tomia de proteccidn, colectomia derecha, izquierda,
casi total o total con anastomosis ileocdlica o ileorrec-
tal, y manejo paliativo mediante colostomia con o sin
reseccion de la lesion.

En los casos en los que se decida el manejo con
colostomia, la técnica Hartmann es la mas utilizada,
permitiendo la reseccién del segmento comprome-
tido sin anastomosis primaria con un tiempo opera-
torio menor en el contexto de cirugia de urgencias,
y evitando la morbilidad asociada a una anastomo-
sis. Sin embargo, se debe tener en cuenta que para
el cierre se requiere un segundo tiempo quirdrgico,
con una morbilidad del 5% al 57% y una mortali-
dad del 0% al 34%. Debido a la comorbilidad (sin-
drome de adherencia grave o progresion de la
patologia oncoldgica), solo el 60% logran un ade-
cuado cierre.

En las Ultimas dos décadas, la descompresion
endoscoépica mediante colocacion de stent para palia-
cién o como puente a la cirugia con intencion curativa
se ha propuesto con el objetivo de convertir la cirugia
de urgencia en cirugia electiva, reduciendo significa-
tivamente el riesgo de eventos adversos y la necesi-
dad de una estoma temporal®'>®,

Cabe sefialar que, posterior a la colocacion del
stent, se debe evaluar el inicio de quimioterapia para
reducir el riesgo de crecimiento del tumor. Los casos
deben ser cuidadosamente seleccionados por el
riesgo a largo plazo de perforacion y migracion del
stenf!®™,

Los tubos de drenaje transanal son una opcion
terapéutica en los casos de obstruccién intestinal
maligna. Han demostrado una tasa de éxito de
hasta el 80%, con una tasa de complicaciones gra-
ves, como la perforacion, menor del 5%'6. Un
metaanalisis realizado por Xu et al.'® compar6 los
efectos de los stents metélicos y de los tubos endo-
rrectales en el alivio de los sintomas obstructivos
en pacientes con obstruccidn por cancer colorrec-
tal, y hallé que no hubo diferencia estadisticamente
significativa en términos de éxito técnico. Sin
embargo, si se evidenciaron un mayor éxito clinico
y una menor tasa de complicaciones con el uso de
stents metalicos.

Conclusiones
La eleccion del manejo quirtirgico de la obstruccién

maligna depende de la ubicacion de la lesién, de las
caracteristicas de esta, de la presencia de neoplasias

sincronicas, de la urgencia clinica, del estado hemodi-
namico del paciente y de la propuesta de manejo cura-
tivo o paliativo, lo cual puede ser desafiante para el
cirujano. En nuestro paciente se considerd realizar un
abordaje quirtrgico mediante laparotomia, y ante los
hallazgos intraoperatorios de distension critica de asas
gruesas con riesgo de perforacion intestinal, asociado
a una doble lesién obstructiva, siendo una de ellas una
lesién neoplasica en estadio avanzado dado por el
compromiso peritoneal, se realizé un abordaje paliativo
mediante descompresion de colon con sonda Nelaton
y tubo endorrectal, mesosigmoidoplastia para el manejo
del volvulo y colostomia en asa del trasverso, sin
reseccion de la lesién tumoral, con el fin de disminuir
la morbilidad quirdrgica y llevar al paciente a un trata-
miento oncoldgico complementario. Este abordaje per-
mitié una recuperacion del paciente en un periodo de
48 horas, con un egreso hospitalario temprano y un
rapido inicio del manejo oncoldgico.
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Resumen

Diversas complicaciones pueden ocurrir después de una reconstruccion biliodigestiva. El vdlvulo de un segmento del asa bi-
liodigestiva no ha sido descrito. Dos pacientes operados de derivacion biliodigestiva, afios después iniciaron con dolor abdo-
minal subito e intenso, asociado a un vdlvulo con necrosis de un segmento de la asa interpuesta. Se ha descrito el vdlvulo
de toda el asa interpuesta, pero no el de solo una pequefia porcion de esta. La complicacion ocurrié muchos afios después
de la correccion inicial y se manifiesto con dolor abdominal stbito sin deterioro de la funcion hepatica, como sucedio en estos
pacientes.

Palabras clave: Anastomosis porto-yeyunal. Anastomosis hepatico-yeyunal. Vélvulo intestinal.

Abstract

Various complications occur after a biliary-digestive reconstruction. Volvulus of a segment of the biliodigestive loop has not
been described. Two patients who underwent biliodigestive bypass, years later, began with sudden and intense abdominal
pain, associated with a volvulus with necrosis of a segment of this biliodigestive loop. This complication occurred many years
after the initial correction, and manifested with sudden abdominal pain without impaired liver function, as occurred in these
patients.

Keywords: Portoenterostomy. Roux-en-Y hepaticojejunostomy. Intestinal volvulus.
la colangitis, es sin duda, la mas frecuente y se reporta

hasta en el 7% de los pacientes®, aunque también se
pueden presentar ascitis, trombosis del catéter venoso

|ntroducci6n

Son diversas las complicaciones que pueden ocurrir
después de una reconstruccion biliodigestiva por quis-
te de colédoco o atresia de vias biliares"?. Estas pue-
den ser médicas o quirdrgicas, dentro de las primeras
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central, insuficiencia respiratoria y agravamiento de la
insuficiencia hepatica. Las complicaciones quirdrgi-
cas son raras®. La hemorragia, que proviene de una
lesién de la vena porta, se ha reportado hasta en el
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5% de los casos®’. Con menor frecuencia se han re-
portado trombosis de la vena porta y sangrado en la
derivacion biliodigestiva'. Dentro de las complicaciones
quirurgicas se ha reportado una mayor frecuencia de
hernias inguinales en los nifos operados de Kasai que
en la poblacion general”.

Las complicaciones relacionadas con el asa de Y
de Roux publicadas hasta ahora son obstruccion
intestinal por herniacién trans mesentérica del intes-
tino®, fuga de la anastomosis distal reportada hasta
en el 3%/, e incluso invaginacion intestinal en la
anastomosis bilioentérica en pacientes con quiste de
colédoco?. El vélvulo de toda el asa que se interpone
en una Y de Roux se ha descrito para las derivacio-
nes biliodigestivas y para los procedimientos deriva-
tivos de de la cirugia bariatrica, pero no en un
segmento del asa, ademas que el vélvulo de toda el
asa es una complicacion temprana de este tipo de
derivaciones®*.

El objetivo del presente trabajo es reportar los ca-
sos de dos pacientes operados de derivacion biliodi-
gestiva que como complicacion tardia presentaron un
volvulo de solo un segmento del asa interpuesta de
presentacion aguda, con compromiso circulatorio, sin
datos de colestasis.

Caso clinico 1

Mujer de 18 afios a quien a los 65 dias de vida se
le practico una porto enterostomia tipo Kasai por una
atresia de vias biliares tipo 3. Curs6 con una adecuada
evolucién, normalizacion de los niveles de bilirrubina y
de la pruebas de funcién hepética a los 4 meses de
edad, y fue tratada con antibidtico profilactico y este-
roide por 4 meses después de la cirugia de Kasai.
Presentd dos cuadros de colangitis a los 12 y 26 meses
de edad que se manejaron con antibidticos intraveno-
s0s con remision. Dieciocho afos después presentd
dolor abdominal intenso 10/10, de aparicidn subita, de
4 horas de evolucién continuo, que se incrementaba
con el movimiento, acompanado de nausea y vémito
de contenido gastrico. A la exploracion fisica muestra
facies de dolor en posicion antidlgica, deshidratacion
leve, abdomen doloroso a la palpacién superficial y
profunda con peristalsis disminuida. Los estudios de
laboratorio reportan hemoglobina 14.2 gr/dL, hemato-
crito 42.6%, leucocitos 11.2 10%/ul, plaquetas 185,000,
ALT 45 Ul/I, AST 28 Ul/l, GGT 45 Ul/I, bilirrubina total
1.2 mg/dl, bilirrubina indirecta 0.7 mg/dl, bilirrubina di-
recta 0.5 mg/dl y fosfatasa alcalina 224 Ul/I. La radio-
grafia simple muestra pequefios niveles hidroaéreos

Figura 1. Radiografia simple con niveles hidroaéreos en hipocron-
drio izquierdo, regular distrucion de aire, sin datos de obstruccion
intestinal.

L
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Figura 2. Tomografia computarizada de abdomen contrastada que
muestra una imagen en diana con el interior quistico y dilatacion retro-
grada en la topografia del asa biliodigestiva.

en hipocondrio izquierdo sin datos de obstruccién in-
testinal (Fig. 1). En la tomografia computarizada de
abdomen en fase contrastada con cortes axiales des-
de las bases pulmonares hasta el hueco pélvico se
observa una imagen en diana con una imagen quistica
en su interior, con dilatacién retrograda en la topografia
del asa biliodigestiva (Fig. 2). Se procedio a realizar
una laparoscopia diagnostica con hallazgo de liquido
sanguinolento y evidencia de una asa necrosada
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Figura 4. Vélvulo segmentario del asa biliodigestiva producidad por
brida, con compromiso circulatorio.

Figura 5. Ultrasonido abdominal que muestra dilatacion intestinal por
debajo del higado, en la topografia del asa interpuesta.

(Fig. 3). Se convirtio el procedimiento y se encontré un
volvulo segmentario del asa biliodigestiva de 5 cm

Figura 6. Vdlvulo segmentario del asa interpuesta biliodigestiva.

producida por una brida, con compromiso circulatorio
(Fig. 4) localizado a 10 cm de la anastomosis al yeyu-
no, que se procedid a resecar y se practicod una anas-
tomosis termino-terminal. Se inici¢ la via oral a las 72
horas y la paciente egresoé al quinto dia de la operacion
sin complicaciones. Con un seguimiento de 1 afio, se
ha mantenido asintomatica.

Caso clinico 2

Vardn de 5 afios, operado de quiste de colédoco tipo
| al afio y 7 meses de edad, se le practicé reseccion
del quiste y anastomosis hepatico-yeyunal, con una
adecuada evolucién. Cuatro afos después inicié con
dolor abdominal, intenso, agudo, tipo célico, acompa-
fiado de nausea y vomito de contenido gastrico. Los
estudios de laboratorio hemoglobina 15.3 gr/dL, hema-
tocrito 46.6%, leucocitos 9.2 10%ul, plaquetas 285,000,
ALT 53 Ul/I, AST 26 Ul/l, GGT 49 Ul/I, bilirrubina total
1.0 mg/dl, bilirrubina indirecta 0.5 mg/dl, bilirrubina di-
recta 0.5 mg/dl y fosfatasa alcalina 275 Ul/I. Se realizd
ultrasonido abdominal con hallazgo de dilatacién intes-
tinal por abajo del higado, en la topografia del asa
interpuesta (Fig. 5). En la laparotomia se encontrd
volvulo segmentario del asa interpuesta de 5 cm
(Fig. 6), la cual se resecd y se realiz6 anastomosis
termino-terminal a 10 cm del yeyuno. Se inicio via oral
al quinto dia, con adecuada tolerancia y fue egresado
al sexto dia de la cirugia sin complicaciones. Con un
seguimiento de 2 afos, permanece asintomatico.

Discusion

Después de una derivacién biliodigestiva se pueden
presentar diversas complicaciones'*®. Estas pueden
ser médicas o quirdrgicas, siendo mas comunes las
primeras.! La mas frecuente es la colangitis®®.
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Las complicaciones quirtrgicas tempranas son hemo-
rragia de la vena porta, invaginacion en la base del asa
interpuesta, trombosis de la vena portal y sangrado en
la Y de Roux. La obstruccion tardia del asa biliodiges-
tiva, cuando existe una hernia transmesentérica que se
manifesté como colestasis con incremento de la cifra
de bilirrubinas, se ha reportado en algunos pacientes
receptores de trasplante hepatico®. En los sobrevivien-
tes a largo plazo de la operacién de Kasai que tienen
obstruccién de la Y de Roux se manifiesta por deterioro
subito de la funcion hepatica'". Los casos reportados
corresponden a pacientes que tuvieron una buena evo-
lucion, un caso de atresia de vias biliares y el otro un
quiste de colédoco, con normalizacién de la pruebas
de funcién hepatica. En ambos el padecimiento tuvo
una presentacién subita, cuya sintomatologia principal
fue dolor abdominal intenso, con datos de irritacion
peritoneal, sin cambios laboratoriales. La tomografia
computarizada mostrd en un paciente una asa dilatada
en mesogastrio, que posteriormente se vio que corres-
pondia al asa biliodigestiva dilatada y en el otro el ul-
trasonido también mostro una asa dilatada por abajo
del higado. Se decidi6 un abordaje laparoscopico inicial
porque no era posible descartar otras causas de abdo-
men agudo, y se encontrd un vélvulo con compromiso
circulatorio de un segmento corto de la Y de Roux. Se
ha reportado el vélvulo de toda el asa interpuesta tanto
en la reconstruccion biliodigestiva como en la cirugia
bariatrica derivativa®'?, pero no se ha descrito de solo
un segmento de esta asa con compromiso circulatorio
y de aparicion tardia, como sucedid en los casos aqui
reportados. Esta complicaciéon se debe considerar en
los pacientes que hayan tenido una reconstruccion bi-
liodigestiva que inician con dolor subito e intenso y
deben ser resueltos lo mas pronto posible para evitar
complicaciones peritoneales o hepaticas.
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Importancia y uso de la biomecanica corneal y su utilidad
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Importance and use of corneal biomechanics and its diagnostic utility
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Resumen

El estudio de la biomecanica corneal ha cobrado relevancia en los ultimos afios debido a sus posibles aplicaciones en el
diagndstico, el manejo y el tratamiento de diversas enfermedades, como glaucoma, cirugia queratorrefractiva y diferentes
enfermedades corneales. La investigacion de la biomecanica corneal es de mucha importancia en el contexto de cirugia
refractiva, pues podria identificar pacientes en riesgo de desarrollar una ectasia corneal iatrogénica. Esta revision se centra
en dos de las tecnologias disponibles para uso clinico: el Ocular Response Analyzer (Reichert Ophthalmic Instruments, Buffalo,
NY, EE. UU.) y el Corvis ST (Oculus Optikgergdte GmbH, Wetzlar, Alemania). Ambos son tondmetros de no contacto que
proporcionan una evaluacion clinica de la biomecdnica corneal. Se describen los fundamentos y los principales pardmetros
de cada dispositivo, asi como su uso en cirugia ocular y el comportamiento biomecanico corneal en las enfermedades ocu-
lares. Finalmente, se mencionan los dispositivos mas recientes de andlisis biomecanico, como la microscopia de Brillouin, asi
como la integracion de los datos biomecanicos y topogréficos basados en Scheimpflug con la inteligencia artificial para
aumentar la precision en la deteccion del riesgo de ectasias.

Palabras clave: Tonometria de aplanacion bidireccional. Tonometria Scheimpflug sin contacto. Biomecanica corneal.
Abstract

The study of corneal biomechanics has become relevant in recent years due to its possible applications in the diagnosis,
management, and treatment of various diseases such as glaucoma, keratorefractive surgery and different corneal diseases.
The clinical biomechanical investigation has become of great importance in the setting of refractive surgery to identify patients
at higher risk of developing iatrogenic ectasia. This review focuses on two of the technologies available for clinical use, the
Ocular Response Analyzer (Reichert Ophthalmic Instruments, Buffalo, NY, USA) and the Corvis ST (Oculus Optikgergéte
GmbH, Wetzlar, Germany). Both are non-contact tonometers that provided a clinical evaluation of corneal biomechanics. The
fundamentals and main parameters of each device are described, as well as their use in eye surgery and the corneal biome-
chanical behavior in eye diseases. Finally, we will discuss the more recent Brillouin microscopy biomechanical analysis, and
the integration Scheimpflug-based corneal tomography and biomechanical data with artificial intelligence to increase accuracy
to detect risk of ectasia.

Keywords: Dynamic bidirectional applanation tonometry. Contactless Scheimpflug tonometry. Corneal biomechanics.
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|ntroducci6n
Generalidades de la cornea

La cérnea es un tejido conectivo transparente y
avascular que actua como una barrera estructural,
protegiendo al ojo del trauma y de la infeccidon. En
conjunto con la pelicula lagrimal, constituyen la pri-
mera superficie refractiva del ojo. Mide aproximada-
mente 540 um de grosor central promedio e incrementa
gradualmente su espesor hacia la periferia'. Presenta
ademas un balance delicado y complejo entre rigidez,
fuerza, extensibilidad y dureza general, para soportar
las fuerzas internas y externas que ejercen estrés
sobre sus superficies, distorsionan su forma o ame-
nazan su integridad.

La rigidez del estroma anterior (40%) parece ser
importante en el mantenimiento de la curvatura cor-
neal?®, La cérnea es fuerte en tension, es decir, es dificil
de estirar, debido a que el coldgeno es un material
resistente a la extension y que tiene una gran capaci-
dad para absorber energia a través de la friccion vis-
cosa dada por su matriz gelatinosa de proteoglicanos.

Existen enfermedades corneales, como el querato-
cono, asi como procedimientos quirurgicos refractivos
que pueden modificar las propiedades mecanicas y
opticas de la cérnea. Por esto, es necesario compren-
der y determinar las consecuencias biomecanicas
producto de estas modificaciones en la forma de la
cornea, logrando asi una mejor comprension de su
comportamiento y, por ende, mejorando la eficacia y
la seguridad de los distintos procedimientos oculares
o técnicas quirurgicas refractivas.

Biomecanica

La biomecanica se define como la «mecanica apli-
cada a la biologia»*. Debido a la variedad y la com-
plejidad del comportamiento de las estructuras
biolégicas, es mejor definirla como el desarrollo, la
extensién y la aplicacion de la mecéanica con el pro-
posito de entender mejor la fisiologia y la fisiopatolo-
gia, asi como el diagndstico y el tratamiento de la
enfermedad®.

La meta de los modelos biomecanicos es describir
la respuesta de un material bioldgico a una carga
aplicada, correlacionando diferentes parametros de
entrada con los de salida (comportamiento mecanico).
Este modelo depende de la constitucién interna del
material estudiado. Su objetivo principal en los tejidos

humanos es predecir los resultados o efectos de dife-
rentes tratamientos quirurgicos o terapias. En la
actualidad existen diversas pruebas que nos permiten
caracterizar in vivo y ex vivo la biomecanica corneal.
Entre las descritas tenemos métodos in vivo, como la
tonometria de aplanacion bidireccional®’, la tonome-
tria de Scheimpflug sin contacto®?, la microscopia de
Brillouin™, el andlisis ultrasonografico de alta frecuen-
cia y la elastografia ultrasénica. Entre los métodos
ex vivo se encuentran la interferometria electronica
de patrén moteado? y la interferometria de patrén
moteado de corte radial.

Biomecanicamente, la cérnea puede ser compa-
rada con un material compuesto o un tejido reforzado
por fibras, formado por dos componentes. El primero
esta constituido principalmente por fibras de cola-
geno, siendo asi un tejido rigido que constituye la
principal fuente de resistencia a la carga, y el segundo
esta dado por la matriz extracelular viscosa, la cual
rodea las fibras de coldgeno y esta formada por glu-
cosaminoglicanos y proteoglicanos'™. A pesar de
que la funcién primaria de la matriz extracelular no es
necesariamente mecanica, esta contribuye de manera
significativa con las propiedades mecénicas del
tejido'>'s. Ademas de la absorcidn del estrés meca-
nico, la matriz extracelular también determina la capa-
cidad de amortiguacion de un tejido y es considerada
una sustancia tixotrépica que cambia su viscosidad a
través de la tension cortante'. Por estas razones, la
cornea se considera un tejido viscoelastico, siendo la
viscoelasticidad una propiedad de los materiales que
implica que el comportamiento del material depende
tanto de la velocidad de deformacion (tiempo) como
de las fases de carga y descarga. A diferencia de los
materiales puramente elasticos, los materiales vis-
coelasticos no regresan a su estado original por la
misma via de esfuerzo-deformacion durante la des-
carga que durante la carga. Esto lleva a diferencias
en el comportamiento durante las fases de carga y
descarga en la biomecanica de la cérnea, la cual no
es una estructura linealmente elastica; por el contra-
rio, se describe como un compuesto complejo y ani-
sotropico con propiedades elasticas y viscoelasticas
no lineales, ya que su propiedades no son uniformes
en todas las direcciones, sino que estan determina-
das por la interaccion de diversos materiales, como
el colageno y una sustancia base hidrofila'.

Para propdsitos de esta revisidon estudiaremos los
unicos dos dispositivos con potencial para el uso cli-
nico y que proveen datos de la biomecanica corneal:
el Ocular Response Analyzer (Reichert Technologies,
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Depew, NY, USA), que es un dispositivo de aplanacion
bidireccional dinamico, y el Corvis ST (Oculus Optike-
rate GmbH, Germany), un analizador de Scheimpflug
dinamico. También se mencionaran dispositivos mas
recientes de analisis biomecanico, como la microsco-
pia de Brillouin, asi como la integracion de los datos
biomecanicos con la inteligencia artificial (IA) para
aumentar la precision en la deteccién del riesgo de
ectasias.

Tonometria de aplanacion bidireccional

El Ocular Response Analyzer (ORA) utiliza un pulso
rapido de aire para indentar la cornea y un sistema
electro-6ptico avanzado para grabar dos medidas de
presion de aplanacion: una mientras la cdrnea se
indenta y otra mientras la cérnea regresa a su posi-
cion normal’. La diferencia entre los dos valores de
presiéon se denomina histéresis corneal (HC: P1-P2),
la cual refleja las propiedades viscosas de la cérnea.
Es importante tener presente que la presion de aire
méaxima aplicada no es constante y depende de P1,
el cual estda determinado por el valor de la presién
intraocular (PIO) real y la resistencia estructural inhe-
rente a cada individuo’. Por otra parte, el factor de
resistencia corneal (FRC) es una medida empirica que
representa las propiedades elasticas de la cdrnea,
derivado de la formula P1 - Pk2, siendo k una cons-
tante determinada de la relacion de las presiones de
aplanacion con el grosor corneal central, fuertemente
asociado con una correlacién positiva con la HC y el
FRC' (Fig. 1).

Las mediciones tanto de la histéresis corneal como
del FRC parecen tener una precision adecuada,
segun diversos estudios®2'.

Las mediciones principales reportadas por el ORA
han sido utilizadas para medir e incluso pronosticar
la evolucién de distintas enfermedades corneales. En
pacientes con distintos grados de gravedad de que-
ratocono se ha observado que los valores de HC y
FRC son menores que en los sujetos sanos®. Sin
embargo, otros estudios han encontrado que estas
diferencias no son estadisticamente significativas?.
Dentro del espectro de enfermedades del glaucoma,
numerosos estudios han encontrado que los valores
de HC se ven disminuidos en este grupo de pacien-
tes®. Las dos principales mediciones realizadas por
el ORA (HC y FRC) pueden verse modificadas tras
una cirugia refractiva. Una revision sistematica y
metaanalisis demostrd que el tipo de cirugia refractiva
realizada modifica en menor 0 mayor medida tanto la
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Figura 1. Mediciones del Ocular Response Analyzer. El efecto del
pulso de aire en la deformacion de la cdrnea (aplanacion de entrada)
se registra como la senal corneal a lo largo del eje Y a lo largo del
tiempo en milisegundos en el eje X, donde P1 representa el primer
momento de aplanacion. Cuando se interrumpe la sefal del pulso de
aire, la coérnea adopta una configuracion céncava a medida que la
magnitud del pulso de aire continua aumentando. En la fase de libe-
racion (cuando disminuye la presion del aire), la cornea experimenta
una segunda aplanacion, momento en el que se registra nuevamente
la presion del pulso de aire (P2). Los pardmetros derivados de la pre-
sioén son la histéresis corneal y el factor de resistencia corneal.

HC como el FRC, siendo menor la modificacién de la
fuerza corneal en los pacientes tratados con SMILE,
en comparacion con aquellos que recibieron FS-LA-
SIK o LASIK?4,

Tonometria de Scheimpflug sin contacto

El Corneal Visualization Scheimpflug Technology
(Corvis ST), al igual que el ORA, también es un dis-
positivo de aplanacién dinamico, pero para el analisis
utiliza una camara de Scheimpflug de ultra-alta velo-
cidad que graba el proceso de deformacion corneal
con un alcance horizontal de 8.5 mm a 4330 cuadros
por segundo (Fig. 2).

El Corvis ST es similar al ORA en que ambos son
instrumentos que no requieren contacto y que utilizan
un disparo de aire con dimensiones y perfiles simila-
res. Sin embargo, existen varias diferencias, siendo
la primera que la presion maxima del disparo de aire
es constante en el Corvis ST, mientras que en el ORA
es variable (dependiente de P1); la segunda, que la
cantidad de informacion recabada de la deformacién
corneal es mayor en el Corvis ST, y finalmente, mien-
tras que los parametros principales del ORA se basan
en las presiones de aplanamiento P1y P2, el Corvis
ST se basa en el cambio de los parametros de res-
puesta corneal dindmica (Fig. 3). Los parametros que
permite valorar el equipo se encuentran descritos en la
tabla 1. El Corvis ST calcula los pardmetros de defor-
macion corneal basandose en la inspeccién dinamica
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Figura 2. Imagen de Scheimpflug del Corvis ST en los momentos de
aplanacion: basal (A), comienza la deformacion (B), primer momento
de aplanacion (C), inicio de la fase de concavidad (D), momento de
concavidad mas alto (E), periodo de oscilacion (F), momento de salida
de concavidad (G), segundo momento de aplanacion (H) y después
de la segunda aplanacion ().

de la respuesta corneal. Una vez que la cérnea
empieza a desplazarse hacia atras debido a la pre-
sién de aire, instantdneamente el 0jo entero inicia un
movimiento lineal lento en la misma direccién que se
incrementa una vez que la coérnea ha alcanzado su
desplazamiento maximo.

Por lo tanto, los parametros de respuesta corneal
dinamica deben compensar este movimiento ocular.

Los parametros descritos como «deformacion» no tienen
esta compensacion, mientras que los de «deflexion» si
toman en cuenta y compensan el desplazamiento del ojo.

La amplitud de deformacion corneal (DA) hace refe-
rencia al desplazamiento del apex corneal en sentido
anteroposterior al momento de la concavidad méxima.
La relacion de DA a 1 0 2 mm es la deformacion
central dividida para un promedio de deformacion a
1 0 2 mm de cada lado del centro justo antes de la
primera aplanacion. También se registran longitudes
de aplanacion (AL) y velocidades corneales (CVel)
durante las fases de indentacion y retorno. Ademas,
se documenta el radio de curvatura en la concavidad
maxima, y el radio inverso integrado es reciproco del
radio obtenido durante el estado cdncavo de la cor-
nea. Cabe destacar que un mayor radio céncavo se
asocia con mayor resistencia a la deformacion o con
una cornea mas rigida. Por lo tanto, a mayor radio
inverso integrado y maximo radio inverso, menor
resistencia a la deformacién y menor rigidez corneal®.
El espesor corneal, la PIO estandar correlacionada
de Goldman y la PIO compensada biomecanica-
mente (PIOb) también son registradas. Igualmente se
determina la PIO corregida segun las féormulas com-
pensatorias existentes con el espesor corneal central
(P1Occ).

El reporte de Vinciguerra (Fig. 4) proporciona corre-
laciones de valores de normalidad y la PIOb toma en
cuenta el espesor corneal central y la edad junto con
parametros de respuesta a la deformacion, para asi
reducir el efecto de la rigidez corneal al momento de
estimar la PIO?%.

Ademas de los parametros mencionados, el Corvis
ST es capaz de medir el espesor corneal central
(CCT) gracias a la toma de imagen de Scheimpflug
horizontal. La imagen de Scheimpflug horizontal de la
cornea basal permite calcular el Ambrosio Relational
Thickness over the horizontal meridian (ARTh), que
consiste en la division entre el espesor corneal en el
punto mas delgado y el indice de progresion paqui-
métrica®”. Los investigadores usaron un andlisis de
regresion lineal y combinaron el ARTh con parame-
tros de deformacion corneal para generar el Corvis
Biomechanical Index (CBI), el cual, con un valor de
corte de 0.5, permite identificar el 98.2% de los casos
de queratocono de ojos normales con un 100% de
especificidad®. Por otra parte, el Tomographic Biome-
chanical Index (TBI) combina informacidn tomografica
y biomecanica para mejorar la deteccion de ectasia.

El Corvis AT presenta ademéas parametros que fun-
cionan como biomarcadores de rigidez corneal, como
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Tabla 1. Parametros obtenidos con el Corvis ST

Parametro

Descripcion

Longitud A1 (mm)
Velocidad A1 (mm/ms)
Tiempo A1 (ms)

PIO

Radio DA (2 mm)
SP-A1

SP-HC

Amplitud maxima de deformacién (mm)

Tiempo HC (ms)
HCDeflAmp (mm)
Distancia pico (mm)
Radio HC (mm)
InvRadMax (1/mm)

ARTH

Longitud A2 (mm)
Velocidad A2 (mm/ms)
Tiempo A2 (ms)

PIOb

Movimiento ocular total maximo (mm)

Movimiento ocular total maximo (ms)

SSI
CBI
TBI

Radio integrado

Radio céncavo inverso
Espesor corneal

Radio de curvatura normal

Radio de curvatura HC

Longitud de la cérnea aplanada en la primera aplanacion

Velocidad de la deformacion corneal durante la primera aplanacion

Tiempo desde el inicio de la medicion hasta el primer momento de aplanacion
Medicion de la presion intraocular en mmHg

Amplitud del radio de deformacion a 2 mm

Parédmetro de rigidez A1

Parametro de rigidez HC

Amplitud maxima de deformacién medida en el momento de la concavidad corneal méxima. Es
la suma de la amplitud de deflexion corneal y todo el movimiento del ojo

Tiempo desde el inicio de la medicion hasta alcanzar la concavidad méxima
Amplitud de deflexién corneal en el momento de la concavidad corneal mas alta
Distancia entre los picos corneales en el momento de la concavidad corneal maxima
Radio de curvatura corneal durante la concavidad maxima

Radio inverso méaximo

Espesor relacional de Ambrosio a lo largo del meridiano horizontal, que se basa en el perfil de
espesor de la direccion temporal-nasal

Longitud de la cérnea aplanada en la segunda aplanacion
Velocidad de la deformacion corneal durante la segunda aplanacion
Tiempo desde el inicio de la medicion hasta el segundo momento de aplanacion

PIO corregida biomecanicamente. Es una medicién de PIO que es menos dependiente de la
biomecanica corneal y del espesor corneal

Longitud del movimiento lineal anteroposterior de todo el ojo seguido del desplazamiento
maximo de la cérnea

El tiempo que se toma el movimiento lineal anteroposterior de todo el ojo seguido del
desplazamiento maximo de la cérnea

indices de estrés-deformacion
Corvis Biomechanical Index: indice biomecanico general para la deteccion de queratocono

Tomographic Biomechanical Index: combina datos tomogréficos y biomecanicos para mejorar la
deteccion de la ectasia

Area bajo el radio céncavo inverso vs. curva de tiempo

Inverso del radio de curvatura durante la fase céncava de deformacion
Medicion del espesor corneal en mm

Radio de curvatura de la cérnea en su estado natural (en mm)

Radio de curvatura de la cérnea en el momento de la maxima concavidad durante el pulso de
aire (en mm)

el SP-A1, el cual se ha reportado que es menor en
corneas delgadas?®®. El desarrollo mas reciente ha
sido la introduccién del algoritmo Stress Stain Index
(SSI), el cual permite detectar a los pacientes con mayor

riesgo de desarrollar ectasia o progresiéon después de
una cirugia refractiva, y brinda documentacion clinica
de los cambios biomecénicos corneales posteriores al
crosslinking corneal (CXL)%. Existen también parametros
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OCULUS Corvis® ST - Dynamic Corneal Response
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Figura 3. Parametros estandar del Corvis ST. La imagen muestra la amplitud de deformacion, las longitudes de aplanacion, las velocidades
corneales, el radio de curvatura de la concavidad maxima, el espesor corneal y la presion intraocular durante las fases de indentacion y retorno.

OCULUS Corvis® ST - Vinciguerra Screening Report
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Figura 4. Reporte de Vinciguerra. Esta pantalla muestra la correlacion entre los valores normales y la presion intraocular (PIO) ajustaba biome-
canicamente. Usa un factor de calibracion para calcular la PIO basada en la presion en el momento de la primera aplanacion. Permite el calculo
del Ambrosio Relational Thickness over the horizontal meridian (ARTh) y del Corvis Biomechanical Index (CB).

que permiten discriminar corneas sanas de querato-
cono y cérneas ectasicas tratadas con CXL de las no
tratadas con CXL. Estos parametros incluyen la velo-
cidad de aplanacion 2 (A2V), la segunda longitud de

aplanacion (A2L) y la diferencia entre la longitud de
primera aplanacion (A1L) y la A2L, lo cual demuestra
su utilidad en la monitorizacién de los cambios cor-
neales luego del CXL®.
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Precision y repetibilidad con el Corvis ST

Varias publicaciones en este &mbito han llegado a
diferentes conclusiones. Hon y Lam® concluyeron que
la amplitud de deformacion en la concavidad maxima
(HCDA) y el tiempo de aplanacion 1 (AT1) fueron los
Unicos dos parametros de distorsion corneal con
buena repetibilidad y sin diferencia entre sesiones, al
igual que el CCT. Hong et al.*' compararon la PIO del
Corvis ST con la de otros dispositivos, concluyendo
que el Corvis ST presentaba la mejor repetibilidad y
reproducibilidad. Bak-Nielsen et al.®2 concluyeron que
los siguientes parametros presentaban un coeficiente
de variacién menor del 10%: PIO, CCT, AT1, longitud
de aplanacion 1 (AL1), tiempo de concavidad maxima
(HCT), radio de concavidad maxima (HCR), HCDA,
longitud de deflexion de la concavidad maxima, ampli-
tud de deflexién de la concavidad maxima (en milime-
tros y en milisegundos) y el tiempo de aplanacién 2
(AT2). Chen et al.®® compararon 40 ojos sanos con 42
post-PRK, encontrando resultados similares a los
anteriores, siendo asi que en los ojos sanos la PIO,
el CCT y el AT1 mostraron un coeficiente de correla-
cion intraclase (ICC) = 92%, seguidos por el HCDA
(ICC: 0.88), el radio de curvatura (ICC: 0.70), la velo-
cidad de aplanacién 2 (AV2) (ICC: 0.65) y el tiempo
de concavidad maxima (ICC: 0.64). El resto de los
parametros mostraron amplios coeficientes de varia-
cion y bajos ICC. En los pacientes post-PRK, la repe-
tibilidad mas alta se observé en PIO, CCT, AT1 y
HCDA (ICC = 90), seguidos de AT2 (ICC: 0.89), AV2
(ICC: 0.79), HCT (ICC: 0.66) y el radio de curvatura
(ICC: 0.63). Asimismo, Yang et al.** concluyeron que
la repetibilidad de los parametros es aceptable tanto
en 0jos normales como en 0jos con queratocono.

Corvis ST en enfermedades corneales

Yang et al.?* estudiaron 77 ojos con queratocono de
47 pacientes y 77 ojos derechos de 77 individuos
normales, y concluyeron que los nuevos parametros
del Corvis ST (radio maximo inverso, DA ratio max
[2 mm], Pachy slope, DA ratio max [1 mm], ARTh,
Integrated radius, SP-A1 'y CBI) pueden diagnosticar
queratocono. Similares hallazgos realizaron Ren
et al.%, quienes afirman que los resultados de los
nuevos parametros obtenidos en queratocono subcli-
nico fueron significativamente diferentes en los contro-
les normales y los o0jos con queratocono; por ende,
podrian utilizarse para distinguir queratocono y querato-
cono subclinico de ojos normales. Ademas, Liu et al.®®

y Vinciguerra et al.%” afirman que la combinacion de
esta tecnologia con la tomografia corneal aumenta la
precision para la deteccion del queratocono subcli-
nico, siendo el TBI y el CBI los indices mas valiosos
por contar con altas sensibilidad y especificidad. Por
el contrario, Tian et al.®® y Ali et al.*® encontraron que
el HCDA puede ser util en combinacién con otros
pardmetros para el diagndstico y el manejo de los
pacientes con queratocono.

Un metaanalisis publicado por Wang et al.*® deter-
min6 que la biomecdnica corneal se ve alterada en
pacientes con diabetes mellitus, asociandose a un
aumento de los valores de HC, FRC, PlOcc y PIO
correlacionada de Goldman).

Al estudiar los efectos del glaucoma sobre la bio-
mecanica corneal se han encontrado resultados
diversos. En un estudio publicado por Jung et al.*,
los pacientes con glaucoma mostraron cdérneas signi-
ficativamente menos deformables que los controles,
existiendo diferencias segun la gravedad del glau-
coma. Esto contrasta con la informacién publicada
por Pradhan et al.*2, quienes afirman que los parame-
tros biomecanicos obtenidos por el Corvis ST no son
distintos entre individuos con glaucoma por pseu-
doexfoliacion, individuos con glaucoma primario de
angulo abierto y los controles una vez que se realiza
el ajuste de la PIO.

Corvis ST en cirugia ocular

Zarei-Ghanavati et al.** estudiaron 74 pacientes, 37
sometidos a SMILE y 37 a PRK, y concluyeron que
ambos procedimientos alteran significativamente las
propiedades biomecanicas de la cdrnea; sin embargo,
los cambios eran mas prominentes después de SMILE.

Bak-Nielsen et al.* afirman que no hay diferencias
significativas en la resistencia a la deformacion entre los
0jos con queratocono y los 0jos con queratocono que
se han realizado CXL. Lanza et al.*® reportaron que la
resistencia a la deformacion era aun menor en las cér-
neas con queratocono post-CXL en comparacion con
las que no habian sido sometidas a CXL, tomandose
ademas mayor tiempo para regresar a la posicién de
aplanacion y recuperar su forma original. Resultados
similares fueron presentados por Tomita et al.*, quienes
compararon la deformacién corneal antes y 1 afo des-
pués del tratamiento con CXL convencional y acelerado,
encontrando que no hubo diferencias significativas en
ambos grupos antes y después del tratamiento.

Lanza et al.*s hallaron que las cérneas sometidas a
PRK mostraron similar resistencia a la deformacién
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que los ojos normales estudiados, sugiriendo que el
adelgazamiento corneal inducido por PRK no altera
las propiedades biomecanicas de la cérnea. En con-
traste con lo anterior, Pedersen et al.” reportaron que
los procedimientos queratorefractivos basados en col-
gajo, como LASIK y ReLEx FLEX, y los libres de
colgajo, como ReLEx SMILE, alteran la HC y el FRC
al compararlos con el grupo control, resultando en
una reduccion similar de la biomecanica corneal, a
excepcion del tiempo de HC, que fue menor en los
pacientes tratados con LASIK.

Microscopia optica de Brillouin

La microscopia optica de Brillouin es una técnica
reciente utilizada para medir la biomecanica corneal
in vivo mediante el analisis de la dispersién de la luz
y el mapeo de las propiedades biomecanicas de la
cornea en tres dimensiones. Este método permite
determinar las propiedades viscoelasticas intrinsecas
independientemente de la informacion estructural y
de la presién aplicada.

La cdérnea muestra un comportamiento no lineal de
tensidn-deformacion, lo que indica que su moédulo no
es constante. El mddulo tangente, que representa el
cambio en la rigidez con la tensién o la presion apli-
cada, aumenta gradualmente®. Seiler et al.* llevaron a
cabo un estudio utilizando espectroscopia de Brillouin
para investigar el impacto de la edad en la rigidez cor-
neal, y encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre corneas normales y queratoconos. Sin
embargo, la precision de los hallazgos iniciales repor-
tados utilizando esta técnica es relativamente limitada
y se requieren una validacion y un refinamiento adicio-
nales, ya que las cérneas con queratocono avanzado
son claramente visibles en los mapas de Brillouin como
regiones con un desplazamiento de Brillouin significati-
vamente reducido. Sin embargo, la correspondencia
entre los mapas de Brillouin y la paquimetria y la topo-
grafia es menos clara en corneas con queratocono en
etapas tempranas, y los desplazamientos de Brillouin
se correlacionan débilmente con pardmetros morfoldgi-
cos como el grosor y la curvatura. Las grandes varia-
ciones podrian originarse en los factores fisiologicos y
posiblemente en factores adicionales asociados con la
patogénesis del queratocono®.

Conclusiones

La biomecanica corneal es un tema de gran inte-
rés para la investigacion clinica en la oftalmologia

moderna. Existen herramientas novedosas, como la
microscopia dptica de Brillouin, que proporcionan
informacién sobre las propiedades biomecanicas de
la cornea. Sin embargo, la mayoria de los datos cli-
nicos estan relacionados con la respuesta biomeca-
nica a la tonometria sin contacto. A pesar de los
avances sustanciales en las ultimas dos décadas, la
caracterizacion in vivo de la respuesta biomecéanica
corneal esta influenciada por la presion intraocular y
por el grosor corneal central, el cual, medido por Corvis
ST, también se validé como sin diferencias significati-
vas en comparacion con la paquimetria ultrasonica,
que es el método de referencia. Sin embargo, al igual
que con el ORA, se demostré que la presion y el grosor
corneal central estaban correlacionados con los para-
metros medidos, y por lo tanto podrian ser potencial-
mente confusos. Incluso en mediciones por dispersion
de luz, como la microscopia dptica de Brillouin, la
hidratacidn corneal podria ser un factor confusor®'.

Sin embargo, los nuevos desarrollos, como el indice
de esfuerzo-deformacion proporcionado por el Corvis
ST, han logrado estimar el endurecimiento después
del tratamiento de CXL.

El conocimiento de la biomecénica corneal seria util
en varias aplicaciones clinicas, incluyendo el manejo
del glaucoma, la evaluacién del riesgo de ectasia y la
determinacion del grado y la profundidad de la CXL.
La integracion de datos tomogréficos y biomecanicos
ha demostrado potencial para mejorar la precision en
la deteccion de enfermedades ectésicas e identificar
la susceptibilidad de desarrollar esta complicacion
después de la correccion visual con laser. Ademas,
la integracion con otros datos, como el frente de onda
ocular, la longitud axial y la tomografia segmentada
en capas (epitelio) y microlaminar (Bowman), también
es prometedora. Preveemos una investigacion y un
desarrollo continuos y acelerados en este campo, que
integraran aun mas la imagen multimodal corneal, la
biomecanica, la biologia molecular y la genética. En
este entorno, con una cantidad abrumadora de datos
clinicos, la IA desempefiara un papel fundamental
para mejorar la eficacia de la atencidn al paciente.
Desde su introduccion en 1956, la IA se ha vuelto
cada vez mas relevante en oftalmologia, ofreciendo
numerosas aplicaciones potenciales. Los algoritmos
de IA aprovechan la capacidad de procesamiento de
las computadoras para simular y mejorar la interpre-
tacién humana, agilizando asi el andlisis de datos y la
toma de decisiones clinicas. Un estudio pionero utilizé
una red neuronal basada en 11 indices de topografia
de disco de Placido para realizar una interpretacion
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automatizada de mapas corneales. Aunque este
modelo logrd una clasificacion correcta para todos los
mapas en el conjunto de entrenamiento, la IA ha
tenido un impacto aun mayor en la deteccién y el
tratamiento del queratocono y de otras enfermedades
ectaticas corneales. Este avance ha llevado a un
cambio de paradigma en la gestion de estas enfer-
medades, en especial con la introduccidn de técnicas
como el crosslinking y los segmentos de anillos intra-
corneales. La deteccion de enfermedades ectaticas
corneales en etapas tempranas o subclinicas es de
suma importancia, sobre todo para identificar a los
pacientes en riesgo de desarrollar ectasia después
de someterse a cirugia refractiva con laser corneal.
Se ha desarrollado el TBI mediante IA, que ha demos-
trado unas altas sensibilidad y especificidad para
detectar estas enfermedades en estudios de valida-
cién externa.

A pesar de estos avances, algunas investigaciones
han encontrado una sensibilidad relativamente baja
para detectar anomalias en casos de queratocono
considerados subclinicos. Esto indica la necesidad de
mejorar la sensibilidad para identificar casos leves o
subclinicos de manera mas efectiva. La IA esta des-
empefando un papel cada vez mas importante en la
oftalmologia, especialmente en la deteccion temprana
y en el tratamiento de enfermedades ectaticas cor-
neales, y se busca mejorar la precision de la detec-
cion mediante la optimizacion de algoritmos de IA en
biomecanica®.
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Felicitamos a Sanchez-Balderas et al.' por su arti-
culo sobre las limitaciones de los estudiantes en el
curso de pregrado de cirugia general durante el pe-
riodo de aislamiento por la pandemia de COVI-19. El
rezago en el conocimiento de ramas quirdrgicas ha
sido significativo. Algunos autores argumentan que el
conocimiento quirdrgico no puede adquirirse de ma-
nera virtual debido a la falta de exposicioén a procedi-
mientos dentro del quirdfano, mientras otros abogan
por el mayor uso de modelos de simulacién?®.

La educacion médica ha evolucionado durante la
pandemia y ha surgido una amplia evidencia sobre
las barreras y los retos que enfrentaron los estudian-
tes'45. Recomendamos que los autores refuercen el
uso de literatura que enriquezca la informacion
demostrada en el marco tedrico. Hacer un andlisis
de la evidencia previa es fundamental para entender
el planteamiento del problema y reconocer los
avances del desarrollo de la educacioén quirdrgica a
distancia.

En un disefio adecuado de la metodologia debe ser
claro si el estudio serd cualitativo, cuantitativo o mix-
to. El tipo de variables a utilizar en la encuesta se
procura que sean de la misma categoria. La validez
de una encuesta que busca medir la percepcién de
un estudiante es tan importante como la metodologia
del mismo estudio; existen numerosas herramientas
y escalas ya validadas en espafiol que miden rubros
sobre aprendizaje y que pudieron haberse utilizado
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Determining surgical course limitations for students during COVID-19 pandemic

Ricardo Tello-Mendoza, Cristina Maldonado-Garza, Javier H. Martinez-Garza, Rodrigo E. Elizondo-Omana

de manera conveniente. Por ello, nos cuestionamos
la decisién de usar una herramienta autodisefiada,
cuantitativa, no validada para este estudio, lo cual
crea un significativo riesgo de sesgos. Este estudio
pudo haber tenido un desarrollo de metodologia mixta
(cualitativo y cuantitativo) o enteramente cualitativa.

La investigacion en educacion médica en México
es esencial para desarrollar modelos educativos mé-
dicos, tomando en cuenta las necesidades de los
estudiantes y las limitaciones que ellos perciban. El
equipo del Dr. Sanchez-Balderas hace una valiosa
contribucion a nuestra literatura.
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Sefor editor:

La diarrea es uno de los sintomas iniciales que se
presentan en la infeccién por SARS-CoV-2 (en parti-
cular en los casos por los subtipos 6micron), tiene un
curso clinico leve y puede durar de 1 a 3 dias'. Sin
embargo, existen otros virus que pueden ser causa de
diarrea en los pacientes pediatricos, como es el caso
del norovirus, que se caracteriza por una diarrea au-
tolimitada acompafnada de nauseas, vomitos y dolor
abdominal, muy similar a la COVID-192. Considerando
que la infeccion por SARS-CoV-2 causa una desregu-
lacion del sistema inmunitario, esto da cabida a opor-
tunistas de sumarse al proceso infeccioso, y los
norovirus podrian ser uno de ellos, sobre todo en los
pacientes pediatricos. En este sentido se estudiaron
heces de 123 pacientes pediatricos de entre 2 meses
y 5 afos de edad con infecciéon por dmicron linajes
BA.1, BA.2, BA.4 y BA.5, de ancestria mestiza del
occidente de México. Se extrajo RNA de las heces
para realizar una prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa reversa en tiempo real
(RT-PCR) para detectar norovirus con los iniciadores
JV12Y-ATACCACTATGATGCAGAYTA, y JV13I-TCAT-
CATCACCATAGAAIGAG para amplificar el gen
de la RNA-polimerasa del norovirus y posterior se-
cuenciaciéon automatizada. Se encontraron positivos
para los genotipos del grupo Gl.1-8 (Norwalk/68/US,
Toronto 24/91/CA, VABeach/01/US) y Gll.1-17 (M7/03/
US, Fayetteville/02/US) en el 70.73% de los casos
(Tabla 1). Se compard la distribucion genotipica con
la obtenida de controles que corresponde a muestras
de heces de los familiares de los pacientes pediatricos
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(n = 123), con RT-PCR negativa para COVID-19. En
los controles fueron positivos los diferentes genotipos
de norovirus en el 16.26% (n = 20). Tanto en los casos
como en los controles que resultaron positivos para
norovirus no se detectaron genotipos diferentes en la
muestra de la misma persona. Esta distribucion indica
una asociacion positiva, con X?= 30.3, p < 0.0000001,
razéon de momios de 1.6, intervalo de confianza de
1.3-1.8, fraccidn etioldgica en la poblacién del 15.9%
y fraccion etioldgica en los expuestos del 38.5%. Hubo
transmision intrafamiliar en el 16.26% de los casos
(Tabla 1), con una concordancia en los casos con
omicron BA.2 del 33.3% para el agente Norwalk/68/
US y del 100% para el genotipo Toronto 24/91/CA. En
los casos BA.4, la concordancia con los familiares fue
del 100%. En los casos BA.5, la concordancia familiar
fue del 100% para el genotipo Fayetteville/02/US, del
50% para M7/03/US, del 75% para Toronto 24/91/CA
y del 60% para VABeach/01/US.

Los datos anteriores sugieren que la infeccion por
SARS-CoV-2 aumenta el riesgo de diarrea por noro-
virus en pacientes pediatricos. Independientemente
del genotipo, lo cual es muy importante, desde el
punto de vista clinico y social, ya que una de las pri-
meras causas de consulta médica en los pacientes
pediatricos es la diarrea asociada con gastroenteritis,
su trasmision es fecal-oral, por agua o por alimentos
contaminados, y debe considerarse para el manejo
de los pacientes pediatricos que tienen COVID-19 ya
que estan inmunosuprimodos, asi como en los casos
infeccidn persistente y también en pacientes oncolo-
gicos y adultos inmunosuprimidos?.
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Tabla 1. Distribucion de norovirus en pacientes pediatricos con ancestria mestiza e infeccion por SARS-CoV-2 6micron

Subtipo de SARS-CoV-2 émicron

Genotipo de norovirus

Concordancia de
genotipos con familiares

Nimero de
sujetos positivos

BA.1 Norwalk/68/US
Toronto 24/91/CA
VABeach/01/US
M7/03/US
Fayetteville/02/US

BA.2 Norwalk/68/US
Toronto 24/91/CA
VABeach/01/US
M7/03/US
Fayetteville/02/US

BA4 Norwalk/68/US
Toronto 24/91/CA
VABeach/01/US
M7/03/US
Fayetteville/02/US

BA.5 Norwalk/68/US
Toronto 24/91/CA
VABeach/01/US
M7/03/US
Fayetteville/02/US

Familiares de los pacientes con
SARS-CoV-2 émicron Norwalk/68/US
Toronto 24/91/CA
VABeach/01/US
M7/03/US

Fayetteville/02/US
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