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♦SECCIÓN EVIDENCIAS

Román Conroy comienza el capítulo “From epide-
miological risk to clinical practice by way of statistics” del 
libro Therapeutic Strategies in Cardiovascular Risk con una 
frase de Tavia Gordon: “The power and elegance of the 
logistic function make it an attractive and elegant statis-
tical instrument, but in the end we cannot push a button 
and hope that everything will come out all right. Because 
frequently it will not”.1

En la medicina actual los puntajes de riesgo tienen una 
amplia difusión. Los utilizamos diagnosticar y estratificar 
el riesgo en la internación y nos orientan a la hora de 
tomar conductas y de evaluar el riesgo al alta y en el largo 
plazo. Dado que su aplicación está muy extendida y que 

se usan con mucha frecuencia, es crucial que sean poco 
complejos, fáciles de usar y que su utilización no deman-
de mucho tiempo. Ahora bien, una vez que encontramos 
un puntaje de riesgo que cumple con estos atributos fun-
damentales, surgen otras preguntas: ¿cumple con las leyes 
a las que están sujetos los puntajes?, ¿funciona?, ¿siempre 
y en cualquier situación? ¿Por qué este y no otro?

Los puntajes funcionan de igual manera que un méto-
do de diagnóstico común (como pueden ser la troponina 
para el síndrome coronario agudo o el NT proBNP para 
la insuficiencia cardíaca) y se les aplican las mismas leyes 
de sensibilidad y especificidad. A su vez, tienen algunas 
particularidades a la hora de ser generados y de evaluar su 
funcionamiento.

En forma simplificada, y sin entrar en vericuetos esta-
dísticos complejos, los dos requisitos más relevantes que 
deben cumplir son: en primer lugar, que el punto final 
que prediga sea claro, estandarizado y fácilmente repli-
cable. Una cosa es la muerte como punto final, y otra la 
disnea. Este último no parece ser el mejor punto final a la 
hora de generar un puntaje de riesgo, puesto que el diag-
nóstico se presta a subjetividad en muchos casos.

En segundo lugar, debe surgir de una muestra repre-
sentativa de la población sobre la cual va a aplicarse.2 A 
este respecto podemos utilizar dos de ellos a modo de 
ejemplo. El puntaje de Framingham deriva de una co-
horte de 5345 personas oriundas de esa comunidad que 
fueron seguidas hasta por doce años, y el punto final pau-
tado estaba compuesto de muerte atribuida a enfermedad 

¿Cómo utilizamos los puntajes de 
riesgo?

Luciano Oscar Lucas
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coronaria, infarto de miocardio, angina o “insuficiencia” 
coronaria.3 Mientras tanto, más acá en el tiempo, el gru-
po del Proyecto SCORE utilizó una cohorte de 200.000 
individuos de once países europeos, seguidos hasta por 
trece años, y el punto final evaluado fue la muerte car-
diovascular. En su generación se utilizaron también fac-
tores genéticos y medioambientales subrogantes de las 
diferentes regiones geográficas en la función.4 A simple 
vista, parecería que el segundo requisito fue diseñado a 
partir de una muestra más representativa de la población 
sobre la cual iba a ser aplicado y que, además, su punto 
final era bien concreto. Aun considerando estas diferen-
cias trascendentes, en su editorial sobre la publicación del 
puntaje SCORE, Topol y col. critican el punto final uti-
lizado en ambos puntajes. En el primer caso por ambiguo 
y sensible a sesgos y en el segundo por insuficiente.5 Esto 
demuestra lo difícil que puede ser encontrar los puntos 
finales adecuados.

Una vez generado, la forma correcta de evaluar el des-
empeño de los puntajes de riesgo es mediante la medición 
de tres características: la eficacia de discriminación, la ca-
libración y la capacidad de reclasificación que se da ante 
el agregado de variables al modelo original. 

La primera de las cualidades, la eficacia de discrimina-
ción, es la idoneidad de la función para separar a aquellos 
que poseen una alta probabilidad de presentar el punto 
final evaluado de aquellos que no la poseen. Esto puede 
evaluarse dentro de la misma población que utilizamos 
para generar la función, a partir de una parte de la mues-
tra que se reserva antes de la confección del puntaje a los 
fines de su validación: a esto llamaremos validez interna. 
También existe una validez externa, que es la más impor-
tante y surge de aplicar la función a otras poblaciones y 
evaluar su capacidad discriminativa. 

Para entender cuán tan trascendente es que la po-
blación sobre la cual aplicamos el puntaje sea similar a 
aquella a partir de la cual se generó, podemos usar de 
ejemplo la edad. A la hora de aplicar los puntajes de ries-
go a pacientes en rangos etarios extremos –por ejemplo, 
mayores de 65 años–, debemos tener cuidado, porque si 
estas edades no están bien representadas en la muestra 
a partir de la cual se generó el puntaje, podría suceder 
que el rendimiento de la función no sea del todo bueno 
si lo aplicamos a una población que en su mayoría es de 
edad igual o mayor. A su vez, estos modelos plantean un 
coeficiente beta idéntico para todos los rangos etarios y 
puede ser que en la práctica esto no ocurra. Incluso puede 
suceder que otros factores afecten la función de diferen-
te manera según la edad. Esto podría corregirse, por lo 
menos parcialmente, generando un factor de interacción 
entre la edad y los demás factores incluidos en la función.9

La calibración, en cambio, es una medida de cuán fi-
dedigna es la predicción. Es decir, ¿cuántos de los que se 
predijo que iban a presentar el punto final realmente lo 
presentaron? Tanto el lugar como el momento en los que 
se aplica la fórmula afectarán la calibración. Por ejem-
plo, si la aplicamos en un lugar que presenta una mayor 
prevalencia del evento que el lugar en donde fue genera-
do el puntaje, habrá una tendencia a la infraestimación. 
Ocurrirá lo contrario si lo aplicamos en un lugar donde 
la incidencia del punto final es menor: en este caso habrá 
una tendencia a la sobreestimación. La mejor calibración 
se obtiene al aplicar la fórmula en una población de ca-
racterísticas similares a aquella a partir de la cual fue ge-
nerada.2, 6 Esto es así porque la probabilidad previa, al 
aplicar cualquier tipo de test o puntaje, es trascendente en 
el rendimiento que este tendrá. ¿Será necesario, entonces, 
hacer algo con la fórmula para que calibre mejor en mi 
población? La respuesta es que muchas veces sí. En efecto, 
así lo han hecho con el puntaje de riesgo de Framingham 
países como China7 y el Reino Unido.8

Por último, está la reclasificación, que es una medida 
del porcentaje de individuos que presentaron o no pre-
sentaron un evento y que fueron correctamente reclasi-
ficados a una nueva categoría luego de añadirse alguna 
variable de riesgo a la fórmula.2 Es un concepto más nue-
vo que los anteriores, pero se encuentra muy en boga ac-
tualmente. 

A modo de ejemplo conceptual, es cuestión de tiempo 
para que la genética nos muestre sustratos de riesgo para 
la enfermedad cardiovascular, como lo ha hecho con otras 
patologías. Hoy en día no encontramos ningún puntaje 
de riesgo que considere de manera directa variables gené-
ticas en su fórmula. Es posible pensar que en el futuro el 
genotipo tendrá tanta o más relevancia que el fenotipo, en 
el cual nos basamos hoy para estratificar el riesgo de nues-
tros pacientes. Cuando la ciencia halle estas variables y se 
las incorpore a los modelos existentes, la cuantificación 
de la capacidad de reclasificación será trascendente para 
medir el aporte de estas variables a los diversos puntajes.

En conclusión, los puntajes de riesgo, sea cual fuere, 
están sujetos a las mismas leyes que los demás estudios 
o métodos diagnósticos. Los debemos utilizar teniendo 
siempre en cuenta la probabilidad previa de la población 
sobre la que estamos aplicándolo, puesto que el rédito 
que le extraeremos a la estimación depende de esa po-
blación. Incluso cuando la población posea característi-
cas similares, la distribución etaria dentro de ella debe ser 
tenida en cuenta, puesto que, al ser un predictor de los 
más importantes, si el rango etario está poco representado 
la función no va a rendir adecuadamente. La capacidad 
discriminativa, la calibración y el poder de reclasificación 
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son las tres características que debemos evaluar en un 
puntaje de riesgo.

Los puntajes, si bien son una herramienta, nunca po-
drán reemplazar el criterio médico del profesional que 
lo está aplicando. La frase de Tavia Gordon con la que 
iniciamos el texto, quizá con algunos matices y comple-
jidades mayores, continúa siendo cierta en nuestros días.
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♦EVIDENCE SECTION

Román Conroy, in the book Therapeutic Strategies in 
Cardiovascular Risk, begins his chapter "From epidemio-
logical risk to clinical practice by way of statistics" with 
a quote from Tavia Gordon: "The power and elegance 
of the logistic function make it an attractive and elegant 
statistical instrument, but in the end we cannot push a 
button and hope that everything will come out all right. 
Because frequently it will not”.1

In today's medicine, risk scores are widely spread. We 
use them for diagnosis and risk stratification in hospital-
ization. These scores guide us when we decide therapeu-
tic behaviors and assess the risk at discharge and in the 
long term. Since their application is widespread and they 

are frequently used, it is crucial that they must be easy to 
use, uncomplicated and not too time-consuming. Now, 
once we find one that owns these fundamental attributes, 
other questions arise: does it comply with the laws to 
which the scores are subject? Does it always work in any 
situation? Why this one and not another?

The scores work in the same way as a common diag-
nostic method (such as troponin for acute coronary syn-
drome or NT proBNP for heart failure), and the same 
laws of sensitivity and specificity apply to them. In turn, 
they have some peculiarities when they are generated and 
their performance is evaluated.

In a simplified way, and without going into complex 
statistical twists and turns, the two most relevant require-
ments that must be met are, firstly, that the endpoint 
it predicts be clear, standardized and easily replicable. 
Death as an endpoint is one thing, dyspnea is another. 
The latter does not seem to be the best endpoint when 
generating a risk score, since the diagnosis in many cases 
is subjective.

The second requirement is that it must arise from a 
representative sample of the population on which it is 
to be applied.2 In this regard, we can use two of them 
as examples. The Framingham score is derived from a 
cohort of 5,345 people from that community, followed 
for up to twelve years, and the scheduled endpoint was 
composed of death attributed to coronary artery dis-
ease, myocardial infarction, angina or coronary "insuffi-
ciency".3 Meanwhile, closer in time, the SCORE Project 
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group used a cohort of 200,000 individuals from eleven 
European countries, followed for up to thirteen years, 
and the endpoint evaluated was fatal cardiovascular dis-
ease. They also used surrogate genetic and environmen-
tal factors from the different geographical regions in its 
generation4 At first glance, it would seem that the second 
requirement was designed from a more representative 
sample of the population on which it was to be applied 
and that, moreover, its endpoint was very specific. Even 
considering these important differences, in their editorial 
to the publication of the SCORE, Topol et al. criticize 
the endpoint used in both scores. In the first case because 
it is ambiguous and sensitive to biases and in the second 
because it is insufficient.5 This shows how difficult it can 
be to find the appropriate endpoints.

The correct way to evaluate the performance of the 
risk scores, once generated, is by measuring three char-
acteristics: discrimination efficiency, calibration and 
reclassification capacity when variables are added to the 
original model.

The first of the qualities, discrimination efficiency, is 
the suitability of the function to separate those who have 
a high probability of presenting the evaluated endpoint, 
from those who do not. We can evaluate it within the 
same population that we use to generate the function, 
using a part of the sample that is set aside, prior to the 
scoring, for validation purposes; we will call this internal 
validity. There is also an external validity, which is the 
most important and comes from applying the function to 
other and assessing its discriminatory capacity.

To understand how important it is that the pop-
ulation where we apply the score is similar to the one 
that generated it, we can use age as an example. When 
applying risk scores to patients in extreme age ranges, for 
example over 65 years of age, we must be careful, since 
these ages are not well represented in the sample from 
which the score was generated, the performance of the 
function may not be entirely good if we apply it to a pop-
ulation that is mostly of the same or older age. In turn, 
these models propose an identical beta coefficient for all 
age ranges, and this may not be the case in practice. It 
may happen that other factors affect function differently 
depending on age. This could be corrected, at least par-
tially, by creating an interaction factor between age and 
the other factors included in the function.9

Calibration, on the other hand, is a measure of how 
reliable the prediction is. That is, how many of those who 
were predicted to submit the endpoint actually submit-
ted it? Both where and when the formula is applied will 
affect the calibration. For example, if we apply it in a 

place that has a higher prevalence of the event than the 
place where it was generated, there will be a tendency to 
underestimate. The opposite will occur in a place where 
the incidence of the endpoint is lower. In this case there 
will be a tendency to overestimate. The best calibration 
is obtained by applying the formula to a population of 
similar characteristics to the one from which it was gen-
erated.2, 6 This occurs because the prior probability, when 
applying any type of test or score, is transcendent in the 
performance that it will have. Will it be necessary to do 
something with the formula, so that it calibrates better in 
my population? The answer is often yes. In fact, countries 
such as China7 and the United Kingdom8 have done so 
with the Framingham risk score.

Finally, the reclassification: it is a measure of the 
percentage of individuals who did or did not present an 
event and who were correctly reclassified to a new cate-
gory after adding some risk variable to the formula.2 It is 
a newer concept than the previous ones but is widely used 
nowadays.

As a conceptual example, it is a matter of time for 
genetics to show us risk substrates for cardiovascular dis-
ease, as it has done with other pathologies. Today, we 
do not find any risk score that directly considers genetic 
variables in its formula. It is possible to think that, in the 
future, the genotype will be as or more relevant than the 
phenotype, which we use currently to stratify the risk of 
our patients.

When science finds these variables and incorporates 
them into existing models, the quantification of the 
reclassification capacity will be important to measure the 
contribution of these variables to the various scores.

In conclusion, risk scores, whatever they may be, are 
subject to the same laws as other studies or diagnostic 
methods. We must use them always taking into account 
the prior probability of the population on which we are 
applying it, since the results that we will extract from 
the estimate depends on that population. Even though 
it has similar characteristics, the age distribution within 
it should be taken into account, because it is one of the 
most important predictors: if the age range is poorly 
represented, the function will not perform adequately. 
Discrimination ability, calibration, and reclassification 
power are the three characteristics that we must evaluate 
in a risk score.

Scores, although they are a tool, can never replace the 
medical criteria of the professional who is applying them. 
Tavia Gordon's phrase, with which we began the text, 
perhaps with some nuances and greater complexities, 
continues to be true today.



247Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):245-247

How Do We Use Risk Scores? Luciano Oscar Lucas

Copyright
© 2021 Acta Gastroenterológica 
latinoamericana. This is an open-​
access article released under the 

terms of the Creative Commons Attribution (CC BY-NC-
SA 4.0) license, which allows non-commercial use, distri-
bution, and reproduction, provided the original author and 
source are acknowledged.

Cite this article as: Lucas LO. How Do We Use Risk 
Scores? Acta Gastroenterol Latinoam. 2020;51(3):245-7. 
https://doi.org/10.52787/kidl6065

References
1.	 Gordon T. Editorial: Hazards in the use of the logistic func-

tion with special reference to data from prospective cardiovas-
cular studies. J Chronic Dis. 1974;27(3):97-102.

2.	 Cooney MT, Dudina AL, Graham IM. Value and limitations of 
existing scores for the assessment of cardiovascular risk: a review 
for clinicians. J Am Coll Cardiol. 2009;54(14):1209-27.

3.	 Wilson PW, D’Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silber-
shatz H, Kannel WB. Prediction of coronary heart disease us-
ing risk factor categories. Circulation. 1998;97(18):1837-47.

4.	 Conroy RM, Pyörälä K, Fitzgerald AP, et al. Estimation of ten-
year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE 
project. Eur Heart J. 2003;24(11):987-1003.

5.	 Topol EJ, Lauer MS. The rudimentary phase of personalised 
medicine: coronary risk scores. Lancet. 2003;362(9398):1776-7.

6.	 Brindle P, Beswick A, Fahey T, Ebrahim S. Accuracy and 
impact of risk assessment in the primary prevention of car-
diovascular disease: a systematic review. Heart. 2006;92(12): 
1752-9.

7.	 Liu J, Hong Y, D’Agostino RB Sr, et al. Predictive value for 
the Chinese population of the Framingham CHD risk assess-
ment tool compared with the Chinese Multi-Provincial Co-
hort Study. JAMA. 2004;291(21):2591-9.

8.	 Brindle P, May M, Gill P, et al. Primary prevention of car-
diovascular disease: a web-based risk score for seven Brit-
ish black and minority ethnic groups. Heart. 2006;92(11): 
1595-602.

9.	 Hippisley-Cox J, Coupland C, Vinogradova Y, et al. Predicting 
cardiovascular risk in England and Wales: prospective derivation 
and validation of QRISK2. BMJ. 2008;336(7659):1475-82.



248 Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):248-251

♦EDITORIAL

El consenso latinoamericano de los trastornos  
de motilidad esofágica y la nueva clasificación  
de Chicago 4.0

Marcelo F Vela

Profesor de Medicina y jefe de la unidad de Trastornos del esófago. Director de la residencia avanzada en Enfermedades Esofágicas.  
División de Gastroenterología y Hepatología, Clínica Mayo. 

Scottsdale, Arizona, Estados Unidos.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):248-251

Recibido: 12/07/2021 / Aceptado: 10/08/2021 / Publicado online: 27/09/2021 / https://doi.org/10.52787/gukw6642

Correspondencia: Marcelo F Vela
Correo electrónico: vela.marcelo@mayo.edu

Los años recientes, sobre todo en la última década, 
se han caracterizado por avances significativos en los co-
nocimientos acerca de la fisiología y los trastornos de la 
función motora del esófago. Estos avances han sido posi-
bles, en gran parte, gracias al desarrollo de métodos que, 
actualmente, permiten efectuar estudios refinados y de-
tallados de la motilidad esofágica, incluyendo la mano-
metría de alta resolución (HRM, por su sigla en inglés), 
la impedancia intraluminal multicanal (MII, por su sigla 
en inglés) y la sonda de imagen funcional luminal (Endo-
FLIP, por su sigla en inglés).

La clasificación de Chicago fue desarrollada para 
permitir un diagnóstico uniforme de los trastornos de 
la motilidad esofágica basándose en los hallazgos de la 
HRM y los avances relacionados a su análisis mediante 

las topografías de la presión esofágica. Esta clasificación 
se ha ido actualizando periódicamente para incorporar 
los nuevos conocimientos adquiridos a través de estudios 
y publicaciones que fueron surgiendo. Por otra parte, la 
MII facilita las mediciones del tránsito intraesofágico de 
bolos con distintas propiedades físicas (líquidos, viscosos, 
gaseosos o mixtos). El desarrollo de catéteres, que per-
miten realizar simultáneamente la MII en combinación 
con la HRM, ha hecho posible evaluar el impacto de la 
motilidad esofágica normal o anormal sobre el tránsito 
del bolo. En otras palabras, los estudios de HRM-MII 
hacen posible determinar si los trastornos motores de la 
clasificación de Chicago resultan en el tránsito adecuado 
o incompleto del bolo deglutido. Finalmente, la sonda 
de imagen funcional luminal es una nueva herramienta 
diagnóstica para evaluar la motilidad esofágica durante 
la endoscopía con sedación. Para realizar estudios de la 
EndoFLIP, se utiliza un balón con un transductor de pre-
sión y múltiples electrodos de planimetría de impedancia 
para detectar cambios en las áreas de sección transversal 
a lo largo del esófago y la unión esofagogástrica (UEG), 
lo que permite evaluar las propiedades biomecánicas del 
esófago incluyendo la distensibilidad de la UEG y la pe-
ristalsis secundaria inducida por distensión. Los hallazgos 
de la EndoFLIP complementan y a veces clarifican la in-
formación recabada por la HRM.

En el transcurso del último año, para resumir hallaz-
gos recientes y actualizar recomendaciones acerca del 
diagnóstico de los trastornos de la motilidad esofágica, 

https://orcid.org/0000-0002-5350-4654
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se publicaron dos documentos de suma importancia ba-
sados en las mejores evidencias disponibles a la fecha: la 
nueva clasificación de Chicago de los trastornos motores 
del esófago (publicada en enero del 2021), y el consen-
so latinoamericano de motilidad esofágica (publicado en 
noviembre del 2020). La nueva clasificación de Chicago 
(versión 4.0)1 actualiza el abordaje diagnóstico para los 
trastornos de la motilidad esofágica, por primera vez re-
comienda un protocolo estandarizado para la HRM que 
incorpora pruebas complementarias de provocación y 
propone el uso de la EndoFLIP para clarificar algunos 
de los trastornos de la motilidad esofágica. El Consenso 
Latinoamericano de Motilidad2 provee recomendaciones 
acerca de la realización y utilidad de los métodos diag-
nósticos para la evaluación de la función motora del esó-
fago, incluyendo la manometría convencional y de alta 
resolución con sus pruebas complementarias, la MII para 

la valoración del tránsito esofágico y EndoFLIP para 
evaluar la distensibilidad de la UEG y la peristalsis se-
cundaria. La clasificación de Chicago 4.0 y el consenso 
latinoamericano de motilidad esofágica se desarrollaron 
contemporáneamente y en forma paralela. Como es evi-
dente al revisar las recomendaciones resumidas de los dos 
documentos (Tablas 1 y 2), el consenso latinoamericano 
corrobora algunos de los consejos de la clasificación de 
Chicago 4.0 y, en otras instancias, va más allá al avalar el 
uso de técnicas de evaluación y parámetros diagnósticos 
aún no endosados por Chicago 4.0, y que han quedado 
pendientes para considerarse en versiones futuras. En ge-
neral y sin entrar en comparaciones detalladas, podemos 
decir que ambos recomiendan el uso de pruebas comple-
mentarias de provocación durante la HRM, reconocen el 
valor de los subtipos de acalasia para determinar la mo-
dalidad terapéutica más adecuada en esta enfermedad, 

Clasificación

Trastornos del tracto de salida 
de la UEG

Trastornos de la peristalsis

Trastorno

Acalasia tipo I

Acalasia tipo II

Acalasia tipo III a

Obstrucción del tracto de 
salida de la UEG b, c

Contractibilidad ausente

Espasmo esofágico distal c

Hipercontractilidad  
esofágica

Motilidad esofágica  
inefectiva

Definición

Mediana de IRP elevada y 100% peristalsis fallida

Mediana de IRP elevada, 100% peristalsis fallida y ≥20% de las 
degluciones con presurización panesofágica 

Mediana de IRP elevada, ≥20% de las degluciones con contrac-
ciones prematuras/espásticas y sin evidencia de peristalsis

Mediana de IRP elevada (en posición supina y sentado) ≥20% de 
las degluciones con presión intrabolo elevada (en posición supina) 
y sin cumplir con los criterios de acalasia

Mediana de IRP normal (en posición supina y sentado) y 100% 
peristalsis fallida

Mediana de IRP normal y ≥20% de las degluciones con contrac-
ciones prematuras/espásticas

Mediana de IRP normal y ≥20% de las degluciones con hipercontrac-
tilidad

Mediana de IRP normal con >70% de las degluciones inefectivas 
o ≥50% peristalsis fallida

Tabla 1. Trastornos de la motilidad esofágica según la clasificación de Chicago versión 4.0

Unión esofagogástrica (UEG); presión de relajación integrada (IRP, por su sigla en inglés).
a En la CCv4.0, se reconoce que la distinción entre la acalasia tipo III y la EGJOO concluyente puede ser difícil y ambigua en la CCv3.0. 
La acalasia se define, en la última versión, por la ausencia del 100% de peristalsis que incluye las degluciones fallidas o prematuras; la 
acalasia tipo III no debe tener evidencia de peristalsis normal (degluciones normales o inefectivas).
b Los pacientes con obstrucción de la UEG y con evidencia de peristalsis cumplirían con los criterios estrictos de EGJOO y podrían tener 
características que sugieren acalasia u otros patrones de peristalsis definidos en los criterios utilizados para estos trastornos: EGJOO con 
rasgos espásticos (presencia de ≥ 20% de degluciones prematuras), EGJOO con hipercontractilidad, EGJOO con motilidad inefectiva o 
EGJOO sin evidencia de anormalidad de la peristalsis.
c Denotan patrones manométricos de relevancia clínica incierta. Un diagnóstico concluyente médicamente significativo requiere informa-
ción adicional que puede incluir síntomas clínicamente relevantes o pruebas que apoyen el diagnóstico.

https://doi.org/10.52787/chky2615
https://doi.org/10.52787/chky2615
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Pregunta

1.	 En los pacientes con sospecha de trastornos motores esofági-
cos, la manometría de alta resolución (HRM) es más eficaz que 
la manometría convencional (MC) en términos de reproducibili-
dad, velocidad e interpretación.

2.	 En los pacientes con sospecha de trastornos motores esofági-
cos, la manometría de alta resolución con impedancia (HRIM) 
aporta más información para la medición del tránsito del bolo y 
la peristalsis efectiva que la HRM sin impedanciometría.

3.	 En los pacientes con disfagia, las pruebas complementarias 
(tragos viscosos, sólidos o multitrago*), aportan un mayor valor 
diagnóstico y utilidad en comparación con la HRM sin estas 
pruebas o entre sí. *Prueba multitrago o prueba de las deglu-
ciones rápidas múltiples (MRS).

4.	 Existen diferencias en las respuestas a los tratamientos según 
el subtipo de acalasia diagnosticada por HRM.

5.	 En los pacientes con trastornos motores mayores distintos a la 
acalasia (espasmo esofágico distal, hipercontractilidad o aperis-
talsis), la HRM provee una mayor información funcional que la 
manometría convencional.

6.	 En los pacientes con disfagia, son similares la manometría de 
alta resolución con impedancia (HRIM) versus al vaciado radio-
lógico con bario para la detección diagnóstica del vaciamiento 
esofágico.

7.	 En los pacientes con reflujo gastroesofágico (RGE), la manome-
tría esofágica es el método más eficaz para la localización del 
esfínter esofágico inferior (EEI) comparado con pH/impedancio-
metría o el Air-flow sphincter locator (AFSL).

8.	 En los pacientes que van a ser sometidos a la cirugía antirre-
flujo, una pobre respuesta a la prueba multitrago (MRS) está 
asociada a disfagia postquirúrgica.

9.	 En los pacientes con sospecha de rumiación, la manometría 
de alta resolución con impedancia (HRIM) con protocolo pos-
prandial es más efectiva para el diagnóstico comparada a otras 
técnicas o sin este protocolo.

10.	 En los pacientes con disfagia con manometría de alta resolución 
(HRM) normal, aplicar la sonda de imagen funcional luminal 
(FLIP) aporta información diagnóstica.

Calidad de la evidencia

 
Moderada ⨁⨁⨁○/ 

Alta ⨁⨁⨁⨁ 

 

Baja ⨁⨁○○ 
 

 
 

Moderada ⨁⨁⨁○ 
 

Moderada ⨁⨁⨁○ 

 

Moderada ⨁⨁⨁○ 
 

 

Baja ⨁⨁○○ 
 

 
Baja ⨁⨁○○/ 

Moderada ⨁⨁⨁○ 

 
Baja ⨁⨁○○ 

 

Baja ⨁⨁○○ 
 

 
Moderada ⨁⨁⨁○

Tabla 2. Recomendaciones del consenso latinoamericano de motilidad

Tabla de referencia para las recomendaciones:

	 Recomendación	 Recomendación	 Recomendación	 Recomendación 
	 fuerte a favor	 débil a favor	 débil en contra	 fuerte en contra

Fuerza de la recomendación

 

Fuerte a favor 
 

 

Fuerte a favor 
 

 
 

Fuerte a favor 
 

Fuerte a favor 

 

Fuerte a favor 
 

 

Débil a favor 
 

 

Fuerte a favor 
 

 
Débil a favor 

 

Fuerte a favor 
 

 
Fuerte a favor
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avalan el uso de la HRM con protocolo posprandial para 
diagnosticar rumiación y apoyan el uso de la EndoFLIP 
como una herramienta de utilidad diagnóstica. Algunas 
recomendaciones del consenso latinoamericano que van 
más allá de lo dictado por Chicago 4.0 incluyen: el uso 
de la MII en combinación con la HRM como un método 
que provee información útil acerca del tránsito, reten-
ción y aclaramiento del bolo deglutido; y la utilidad de 
la respuesta a la prueba multitrago para predecir disfagia 
luego de la cirugía antirreflujo. Actualizar nuestros cono-
cimientos acerca del diagnóstico de los trastornos de la 
motilidad esofágica mejora nuestra habilidad para evaluar 
y tratar a los pacientes con síntomas esofágicos que su-
gieren un trastorno motor del esófago. Los invito a leer 
cuidadosamente ambos documentos que son sumamen-
te interesantes, informativos y poseen recomendaciones 
complementarias.

Propiedad intelectual. El autor declara que los datos y las 
tablas que figuran en el manuscrito son veraces. Asimismo, 
solicitó autorización y dio reconocimiento al autor original 
de las Tablas 1 y 2.
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♦EDITORIAL 

Correspondencia: Oscar Miguel Oreste Laudanno
Correo electrónico: oscarlaudanno@gmail.com

Es indudable que, en Medicina, el concepto de cali-
dad adquiere cada vez más importancia y la endoscopía 
digestiva no es una excepción. Conocer la calidad per-
mite brindar una mejor atención al paciente, optimizar 
los costos y disminuir los riesgos. Un ejemplo de ello 
es el cáncer colorrectal poscolonoscopía que frecuente-
mente se asocia a lesiones premalignas no detectadas o 
polipectomías incompletas.

En endoscopía, un procedimiento endoscópico es de 
alta calidad cuando está correctamente indicado, sirve 
para generar un correcto diagnóstico, brinda (si es nece-
sario) el mejor tratamiento y todo acontece con el menor 
riesgo posible para el paciente. La calidad de todos estos 
procesos se mide a través de tres indicadores: previos, in-
tra y pos-procedimiento endoscópico.

En endoscopía digestiva, distintas sociedades cien-
tíficas como la American Society for Gastrointestinal 
Endoscopy (ASGE), la American Gastroenterological As-
sociation (AGA), la European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy (ESGE), la Sociedad Española de Endos-

copía Digestiva (SEED) y la Asociación Española de 
Gastroenterología (AEG) plantean una serie de indica-
dores de calidad en la materia.

“Tendiendo puentes 2019” fue una reunión conjunta 
entre SAGE (Sociedad Argentina de Gastroenterología) 
ENDIBA (Endoscopistas Digestivos de Buenos Aires) en 
la cual participaron ambas sociedades y reconocidos pro-
fesionales de Argentina y del exterior. El eje de esta reu-
nión fue la revisión de las buenas prácticas clínicas aplica-
das a la endoscopía, plasmada en un suplemento de Acta 
Gastroenterológica Latinoamericana (AGL) en 2020.1

El objetivo de este editorial es discutir las principales 
diferencias con los estándares de calidad de ASGE.

La ASGE / ACG (American College of Gastroentero-
logy) y la Task Force on Quality in Endoscopy comenzaron 
a trabajar en estos tópicos en el 2005 con la perspecti-
va de que eran los especialistas en el campo de la Gas-
troenterología y la Endoscopía quienes debían definir la 
calidad en su materia, y no otras áreas administrativas 
gubernamentales o ministerios, con poca o ninguna ex-
periencia en el área.

Así fue como el primer documento de indicadores de 
calidad nació en 2006 y tuvo una actualización en 2015. 
Estos indicadores y mediciones surgieron del análisis de 
estudios publicados en Medline, revisiones y consen-
sos de expertos, evaluados mediante el sistema GRADE 
(Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation) para clasificar la calidad de la evidencia, 
graduar las fortalezas de sus recomendaciones, así como 
los objetivos o metas a alcanzar. Por el contrario, en el 
documento Buenas prácticas endoscópicas publicado 

Buenas prácticas endoscópicas surgidas de 
la actividad conjunta SAGE-ENDIBA 2019 y los 
indicadores de calidad en endoscopía de ASGE
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en Acta Gastroenterológica, surgido como producto de 
las exposiciones dadas por especialistas de “Tendiendo 
puentes 2019”, no se utilizaron las recomendaciones 
GRADE.

Asimismo, debemos destacar que en la Jornada “Ten-
diendo puentes” participaron reconocidos profesionales 
de otras disciplinas como abogados, patólogas, una ins-
trumentadora quirúrgica, que enriquecieron el documen-
to. Además, la grilla de Buenas prácticas endoscópicas, al 
inicio del suplemento, aporta gran claridad al documento 
y agrega información adicional.

Dado que la videoendoscopía digestiva alta (VEDA) 
y la videocolonoscopía (VCC), son las prácticas más ha-
bituales, haremos algunas consideraciones respecto de las 
diferencias entre ambos documentos ASGE / ACTA.

Videoendoscopía digestiva alta

Indicaciones: aspecto de gran importancia en calidad, 
las cuales deben ser acordes a las recomendaciones. La 
guía ASGE las detalla claramente y encomienda docu-
mentarlas debidamente. Además, deja planteadas pregun-
tas a indicadores a responder en futuras investigaciones.

Por el contrario, las Buenas prácticas endoscópicas de 
ACTA profundiza en el consentimiento informado, el rol 
del ayuno previo al procedimiento, el tiempo mínimo de 
la VEDA y la fotodocumentación (Tabla 1).

Videocolonoscopía

Es muy importante seguir trabajando en minimizar 
las indicaciones inapropiadas. ASGE tiene un listado cla-
ro de las indicaciones aceptadas, en caso de dudas reco-
mienda visitar el sitio web de EPAGE II (European Panel 
on the Appropriateness of Gastrointestinal Endoscopy II).

Una mención especial merecen los intervalos de vigi-
lancia pospolipectomía ya que guías recientes, tanto de 

ASGE como ESGE, han modificado los intervalos y esto 
no se encuentra completamente reflejado en el suplemen-
to de ACTA, así como en el de ASGE.

En ASGE es claro que, si la preparación de la colonos-
copia no fue adecuada (adecuada es aquella que detecta 
pólipos > 5mm) y la indicación fue tamizaje, la colonos-
copia debe repetirse dentro del año. Esta indicación no 
debería exceder al 15% de los pacientes ambulatorios. 
Esto, a su vez, implica que, si la preparación fue adecuada, 
los intervalos de vigilancia deben respetarse.

En ASGE, se hace una mención especial a que todo 
pólipo pediculado o sésil < 20 mm debería resolverse por 
vía endoscópica y si no es factible, dejar documentado el 
intento antes de derivar a cirugía. La indicación de cirugía 
sin un intento de resolución endoscópica es inapropiada. 
Si el endoscopista no se encuentra cómodo con el pro-
cedimiento (equipamiento, complejidad o capacidad), 
debería derivar al paciente para una segunda opinión o su 
resección endoscópica.

La guía ASGE concluye que en la VCC hay 3 indica-
dores que son prioritarios: 1) el ADR (tasa de detección 
de adenomas); 2) seguir las recomendaciones de las guías 
para vigilancia del cáncer colorrectal (CCR) en la pobla-
ción de riesgo promedio y los intervalos pospolipectomía; 
y 3) la tasa de intubación cecal con fotodocumentación. 
Estos indicadores son sencillos de medir y en su uso la 
educación cumple un rol importante (Tabla 2).

El suplemento de ACTA aborda, además, aspectos 
particulares como son las buenas prácticas en patología 
esofágica, gástrica, enfermedades del intestino delgado y 
colon. Muchos de estos aspectos son abordados también 
por ASGE, pero en otras guías que fueron desarrolladas 
específicamente siguiendo con el mismo concepto de las 
guías de calidad (documentos de posicionamiento de 
ASGE, revisiones sistemáticas y sistema GRADE).

Invito a nuestros lectores de Acta Gastroenterológica 

	 ASGE	 Buenas prácticas endoscópicas

Indicación adecuada	 Hay un listado de las indicaciones aceptadas	 Recomendaciones generales

Instrucciones adecuadas preprocedimiento	 No	 Establece el tiempo de ayuno

Consentimiento informado	 General	 Muy detallado en su redacción, alcances

Mención tiempo dedicado al examen	 No	 7 minutos

Fotodocumentación	 General	 10 fotos en endoscopía sin lesiones y 22 en 	
		  seguimiento lesiones preneoplásicas

Ligadura variceal como primera opción	
Sí	 No comentadoen sangrado por várices

Biopsias para celiaquía	 4 (al menos 1 de bulbo)	 6 (4 de segunda y 2 de bulbo)

Tabla 1. Diferencias entre Indicadores de calidad ASGE y Buenas prácticas endoscópicas SAGE-ENDIBA: VEDA.
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Latinoamericana a profundizar en calidad en endoscopía 
a través de la lectura de estas publicaciones para el benefi-
cio de nuestros pacientes.
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	 ASGE	 Buenas prácticas endoscópicas

Indicación 	 Listado completo	 Las habituales

Seguimiento de intervalos acorde a las guías	 Guías nuevas ASGE	 Actualizar
de tamizaje y vigilancia pospolipectomía

Frecuencia con la que se intenta la resección 	
Clara recomendación para evitar intervenciones	 No hay comentariosen que lesiones polipoideas o planas < 20 mm	

quirúrgicas no necesariasantes de derivarlas a cirugía

Monitoreo de complicaciones
	 Énfasis en conocer la frecuencia de

	 complicaciones individuales y de la institución.
	 Llevar un registro	

Manejo del sangrado pospolipectomía	 Llevar un registro	 No recomendación
sin cirugía

Instrucciones al alta del paciente	 Sin comentario claro	 Clara recomendación 

Tabla 2. Diferencias entre Indicadores de calidad ASGE y Buenas prácticas endoscópicas SAGE-ENDIBA: VCC.
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♦Microbioma intestinal en gastroenterología
EDITORIAL

Correspondencia: Elena F Verdu
Correo electrónico: verdue@mcmaster.ca

En las últimas décadas, el microbioma intestinal sur-
gió como un órgano vital adicional, capaz de realizar 
funciones metabólicas, inmunológicas y neuroendócrinas 
especializadas y complementarias a las de su huésped, el 
ser humano. En la mayoría de los casos, el microbioma 
intestinal, compuesto de billones de microorganismos in-
tegrados por bacerias, virus, y fungi (hongos), establece 
una relación de mutualismo con los tejidos y sistemas de 
su huésped. Este equilibrio puede ser alterado por mu-
chos factores internos y externos, con consecuencias po-
tencialmente graves, en su extremo, la invasión sistémica 
descontrolada. ¿Por qué, entonces hemos evolucionado 
para funcionar en un estado de “colonización microbia-
na”, no sólo en el tubo digestivo sino en la piel? La res-
puesta lógica es que los beneficios superan los peligros. 
Un ejemplo clave es la señalización por parte del micro-
bioma al sistema immune mucoso, lo cual promueve su 
maduración,1 permitiendo la discriminación eficiente 
entre agentes infecciosos o tóxicos, o inocuos y necesa-
rios, como los nutrientes. De esta manera el microbioma 

intestinal, es clave en el mantenimiento de la homeostasis 
del organismo hospedador. Siendo unas de las áreas de 
evolución más dinámica en el campo biomédico y de in-
vestigación, actualmente la tecnología biomolecular y de 
secuenciación supera nuestra capacidad para interpretar 
los resultados. Esto provoca en investigadores, médicos y 
pacientes, más preguntas que respuestas. ¿Qué microbios 
están más adaptados a la homeostasis? ¿Existen taxones 
con mayor potencialidad patogénica? Debemos centrar-
nos en cambios de composición microbiana o funcionali-
dad? ¿Podemos prevenir o curar enfermedades a través de 
la modulación terapéutica del microbioma? ¿Qué modu-
lar, cuando aún no conseguimos definir aspectos funda-
mentales cómo lo que contituye un microbioma sano? En 
relación, a esta pregunta crítica, quizás debamos admitir 
que un microbioma sano no puede definirse en forma 
absoluta y universal, sino que es relativo a cada individuo 
y sus circunstancias.2

En ésta, y las siguientes ediciónes de la Revista ACTA 
Gastroenterológica Latinoamericana, le proponemos a 
nuestros lectores una serie de artículos de revisión con la 
intención de actualizar de manera didáctica los avances 
recientes en torno al microbioma intestinal en gastroen-
terología. Los artículos propuestos se focalizan en meca-
nismos específicos en situaciones patológicas definidas, 
con potencialidad de modulación terapéutica, y posible-
mente personalizada. En esta edición, Caminero, descri-
be el papel del microbioma intestinal en las reacciones 
adversas a los alimentos. La prevalencia de estas reaccio-
nes adversas está en aumento, lo cual sugiere factores am-
bientales como los cambios en el microbioma intestinal.3 

Avances, descubrimientos y potencial del 
microbioma intestinal en gastroenterología

Elena F Verdu

Profesora, Departamento de Medicina, Universidad de McMaster, Hamilton, Canadá.
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Estas reacciones adversas incluyen cuadros clínicos con 
fisiopatología típicamente alérgica y no alérgica donde la 
inmunidad innata a proteínas inmunogénicas, como las 
del trigo, serían responsables. Caminero nos explica los 
mecanismos subyacentes que pueden llevar al desarrollo 
concreto de nuevos enfoques terapéuticos en intolerancias 
alimentarias a través de la modulación del microbioma 
intestinal. En la misma edición, Valdovinos expone un 
tema controvertido, y de gran importancia clínica, el uso 
de probióticos en una de las condiciones más frecuentes 
en gastroenterología, el síndrome de intestino irritable. 

En anticipación a las próximas ediciones de la Revis-
ta ACTA Gastroenterológica Latinoamericana, De Pal-
ma & Bercik, abordarán el tema del microbioma en el 
síndrome del intestino irritable desde un punto de vis-
ta mecanístico, complementando la revisión clínica de 
Valdovinos, y ayudando a comprender la compleja base 
fisiopatólogica en la generación de síntomas. Rueda & 
Pinto-Sanchez, centrarán su discusión en la evidencia del 
uso de probióticos en la enfermedad celíaca, analizando 
la información de estudios básicos y clínicos, incluyendo 
meta-análisis recientes. Finalmente, Santiago-Badenas & 
Verdu planterán la hipótesis y debatirán la evidencia so-
bre el uso de biomarcadores microbianos pre-clínicos en 
colitis ulcerosa.

No hay duda que el microbioma intestinal es un capí-
tulo reciente en medicina. Sin embargo las técnicas mo-
leculares de secuenciación y multi“omics”, los modelos 
animales libres de gérmenes (“germ-free”), el cultivo y 
aislamiento de organismos anaeróbicos, y las técnicas de 
detección del viroma, fagoma y fungoma han avanzado 
en forma acelarada. Esto ha permitido la acumulación de 
un gran volumen de información que ha enriquecido el 

entendimiento de la patología digestiva de manera ines-
perada. El desafío reside ahora en la traslación a la esfera 
clínica, y el desarrollo de protocolos para la el diagnóstico 
precoz a través de biomarcadores asociados al microbio-
ma, y la intervención preventiva y terapéutica utilizando 
bioterapias que optimicen las interacciones entre el mi-
crobioma intestinal y su huésped.
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The intestinal microbiome has emerged as a vital or-
gan, capable of performing complex metabolic, immu-
ne, and neuroendocrine functions that impact its mam-
malian (human) host. We have evolved to establish a 
mutualistic relationship with our gut microbiome, which 
remains largely beneficial to the host throughout the life 
span. However, many factors can perturb this peaceful 
equilibrium, and his has led to the prevailing concept that 
the gut microbiome can participate as driver of inflam-
mation and gut dysfunction, contributing to gastroin-
testinal disease. On the other hand, this hypothesis has 
opened new diagnostic and therapeutic opportunities in 
gastroenterology.

One clear well known mechanism that benefits the 
hosts, are the microbial cues, particularly in early life, 
that lead to maturation of the immune system,1 instruc-
ting how to differentiate between potentially harmful 
agents, and innocuous antigens, such as those from 

the diet. In the past decades we have witnessed an ac-
celerated development of new generation techniques to 
study and characterize the intestinal microbiome, both 
compositionally and functionally. Overall, the technical 
capacity to explore the microbiome has advanced so ra-
pidly, that it has somewhat outpaced our capacity for 
translating this enormous body of knew knowledge into 
clear practical applications in medicine. It is thus fair to 
say that more questions than answers remain, but that is 
the essence of science. Can we identify which microbes 
are more adapted to maintenance of homeostasis or to 
pathogenic pathways? Should we focus on understan-
ding the conditions that trigger transformation from a 
commensal to opportunistic pathogen? Are we capable 
of applying the knowledge learned to prevent or treat 
disease? How and what to treat when fundamental ques-
tions such as what constitutes a healthy microbiome,2 
have not been answered?

In this, and the next issue, of Revista ACTA Gas-
troenterológica Latinoamericana, we will feature a series 
of articles addressing the key role of the intestinal micro-
biome in the pathogenesis, as well as potential diagnosis 
and therapy of defined gastrointestinal conditions.

The prevalence of food sensitivities, which imply an 
immune underlying pathogenesis and could be allergic or 
autoimmune, such as celiac disease, and food intolerance 
have significantly increased in the past years.3 The increa-
se is so rapid, that environmental factors related to the 
microbiome, have been proposed. In the current issue of 
Revista ACTA Gastroenterológica Latinoamericana, Ca-
minero describes the microbial mechanisms underlying 
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the development of food intolerance and sensitivities, 
which could be targeted with novel biotherapeutics to 
better treat these conditions. In this same issue Valdovi-
nos provides an insightful review on the clinical applica-
tion of probiotics in one of the most common conditions 
in gastroenterology, the irritable bowel síndrome. The 
area remains controversial, and more robust clinical trials 
are needed to identify specific probiotics that will benefit 
the clinically heterogeneous IBS. In the following edition 
of Revista ACTA Gastroenterológica Latinoamericana, 
De Palma & Bercik address the role of the intestinal mi-
crobiome in IBS, from a mechanistic perspective, incre-
asing our understanding of microbial pathways leading 
to symptom generation. Rueda & Pinto-Sanchez, argue 
on the clinical evidence for the use of probiotics in celiac 
disease, from basic studies to recent meta-analyses. Fi-
nally, Santiago-Badenas & Verdu discuss the hypothesis 
and current evidence for the development of pre-clinical 
microbial biomarkers in ulcerative colitis.

The intestinal microbiome, without doubt, is a new 
chapter in medicine. However, the speed at which the te-
chnology to characterize the microbiome (compositiona-
lly and functionally) continues to advance, outpaces our 
capacity to implement the insights gained into clinical 
practice. The challenge for the future will be to successfu-
lly apply the knowledge accumulated into new diagnos-

tics, and biotherapeutics, taking into account specific 
microbiome-host interactions in a personalized manner.
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Resumen
Alrededor de un 25% de la población mundial experimenta 
reacciones adversas a los alimentos, las cuales son muy diver-
sas tanto a nivel clínico como etiológico. De acuerdo con los 
procesos fisiopatológicos implicados, estas reacciones pueden 
clasificarse ampliamente como sensibilidades o intoleran-
cias, según si están o no inmunomediadas. Las sensibilidades 
alimentarias especialmente presentan un problema clínico, 
económico y social creciente en todo el mundo. Aunque a 
ciencia cierta se desconoce la razón del incremento en la 
prevalencia de sensibilidades bien determinadas como son 
la enfermedad celíaca o la alergia alimentaria, el papel de 
los microorganismos tanto en la inducción como en la pro-
tección de dichas enfermedades ha sido propuesto. Primero, 
varios estudios sugieren que la microbiota intestinal, la gran 
cantidad de microbios que viven en nuestro tracto digestivo, 
median en la aparición de diferentes reacciones adversas a 
los alimentos. Estos estudios se basan en cambios observacio-
nales en la composición y función de la microbiota fecal de 

pacientes celíacos, alérgicos y con intolerancia alimentaria 
en comparación con controles o sanos. Segundo, agentes mi-
crobianos infecciosos se han relacionado con la rotura de la 
tolerancia oral frente a componentes dietéticos y la aparición 
de diferentes reacciones adversas a los alimentos. Pero, ¿cómo 
pueden los microrganismos participar en las sensibilidades e 
intolerancias alimentarias? Los estudios preclínicos con mo-
delos animales no solo apoyan las observaciones en humanos, 
además muestran la importancia causal de los microbios en 
el curso de dichas enfermedades, a la vez que informan de 
los mecanismos específicos mediante los cuales los microbios 
participan en las reacciones alimentarias. El objetivo de este 
estudio es la revisión de la evidencia científica que apoya el 
papel de los microbios en las principales reacciones adver-
sas a los alimentos descritas, con énfasis en los mecanismos 
subyacentes mediante los cuales los microorganismos pueden 
mediar en ellas. El descubrimiento de las principales vías 
moleculares involucradas en las reacciones patogénicas a los 
alimentos dietéticos acelerará el desarrollo de nuevos enfo-
ques terapéuticos con el objetivo de prevenir y tratar las sen-
sibilidades y las intolerancias alimentarias.

Palabras claves. Intolerancia alimentaria. Sensibilidad 
alimentaria. Alergia alimentaria. Permeabilidad intesti-
nal. Microbiota.

Adverse Reactions to Food. What is the 
Role of Microorganisms?

Summary

It is estimated that around 25% of the population world-
wide experience adverse reactions to food, which are very 
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diverse based on both etiology and clinical presentation. 
According to the pathophysiological processes involved, ad-
verse reactions to foods can be broadly classified as sensi-
tivities or intolerances, depending on whether they are im-
mune-mediated, or not. Specifically, food sensitivities have 
become a growing clinical, economic, and social problem 
nowadays. Although the reason for the increased prevalence 
of well-determined food sensitives such as celiac disease and 
food allergies is not well understood, the role of microbes 
in both inducing and protecting from these conditions has 
been proposed. First, several studies suggest that the gut mi-
crobiota, the vast number of microbes that live in our di-
gestive tract, influence the appearance of different adverse 
reactions to food. These studies are based on observational 
changes in the composition and function of the fecal micro-
biota of celiac, allergic and food intolerant patients when 
compared to controls or healthy participants. Second, infec-
tious microbial agents have been related to the loss of oral 
tolerance towards dietary components and the occurrence 
of different adverse reactions to foods. However, how could 
microbes participate in food sensitivities and intolerances 
from a mechanistic point of view? Preclinical studies with 
animal models not only support observations in humans, 
they also show a causal role of microbes in the occurrence 
and course of these diseases, while informing the specific 
underlying mechanisms. The aim of this review is to sum-
marize the scientific evidence that supports the role of mi-
crobes in the main adverse reactions to food described, with 
an emphasis on the underlying mechanisms. The discovery 
of the main molecular pathways involved in pathogenic 
reactions to diet foods will accelerate the development of 
new therapeutic approaches with the aim of preventing and 
treating food sensitivities and intolerances.

Keywords. Food intolerances. Food sensitivity. Food allergy. 
Intestinal permeability. Microbiota.

Introducción

Las reacciones alimentarias han incrementado enor-
memente en los últimos años convirtiéndose en un serio 
problema sanitario.1, 2 Se estima que una quinta parte de 
la población mundial experimenta reacciones adversas a 
diversos componentes de la dieta.3 Dichas reacciones no 
solo tienen una gran repercusión a nivel clínico, además 
pueden acarrear una importante carga económica y so-
cial perjudicando la calidad de vida de los pacientes.4-8 
Además del mayor coste de los alimentos libres de com-
ponentes compuestos perjudiciales (antígenos) como el 

gluten, lactosa, etc, la ubiquidad de estos antígenos tiene 
un fuerte impacto tanto en la industria como en servicios 
de restauración y de manufacturación de alimentos; lo 
cual implica que los pacientes eviten reuniones sociales y 
sufran una mayor carga psicológica. Así mismo, algunas 
reacciones alimentarias pueden resultar fatales en algunos 
casos. Como veremos en esta revisión bibliográfica, las 
reacciones adversas a los alimentos son muy diversas tanto 
a nivel clínico como etiológico.3 En muchas de ellas, el 
incremento en la prevalencia no puede explicarse por la 
deriva genética, lo que sugiere un papel crítico de factores 
ambientales aún desconocidos como modificadores de la 
expresión de la enfermedad.9 Varios factores ambientales 
han sido propuestos y muchos de ellos se incluyen dentro 
de los cambios en el estilo de vida producidos en las últi-
mas décadas. Estos cambios se caracterizan por una menor 
exposición a antígenos ambientales (teoría de la higiene), 
diferentes patrones de lactancia y variaciones en el tipo de 
alimentación actual, más occidentalizada, con un mayor 
consumo de alimentos procesados y potencialmente más 
“proinflamatorios”.10 Estudios recientes apuntan al papel 
pivotante de los microorganismos tanto en la generación 
de respuestas homeostáticas, así como en su participación 
en la rotura de tolerancia frente a ciertos alimentos.11 En 
este artículo discutiremos la evidencia científica que su-
giere la importancia de los microbios en la aparición de 
las principales reacciones adversas conocidas, así como 
los mecanismos mediante los cuales los microrganismos 
pueden participar en la aparición de dichas respuestas 
adversas a los alimentos. También discutimos las dianas 
terapéuticas que pueden ser diseñadas para apuntalar a di-
chas vías y que podrían desarrollarse para prevenir o tratar 
mejor las reacciones adversas alimentarias.

Clasificación de las reacciones 
alimentarias adversas

La reacción adversa a los alimentos es cualquier res-
puesta clínica anormal que puede atribuirse a la ingestión, 
contacto o inhalación de un alimento, de sus derivados o 
de uno de sus aditivos, y que a su vez puede ser perfecta-
mente tolerado por la gran mayoría de las personas.12 Las 
manifestaciones clínicas de dichas reacciones son diversas 
según la etiología subyacente y los procesos fisiopatológi-
cos implicados. Se trata, por tanto, de un concepto amplio 
que abarca todo tipo de anomalía, sin dejar constancia 
de su mecanismo causal. Las reacciones adversas pueden 
clasificarse de una manera amplia en sensibilidades o in-
tolerancias dependiendo si dependen de una respuesta 
inmune o una alteración mecánica, respectivamente.3, 13 
(Figura 1).
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Sensibilidades alimentarias

Las sensibilidades alimentarias son aquellas reacciones 
adversas con base inmunológica comprobada que presen-
tas algunos pacientes tras la ingestión de un alimento.3 Se 
produce principalmente en pacientes previamente sensi-
bilizados y se desencadena tras el consumo de pequeñas 
cantidades de antígenos o alérgenos dietéticos. Estas a su 
vez pueden clasificarse en base al tipo de respuesta inmu-
ne generada tras el consumo del antígeno, siendo la aler-
gia alimentaria y la enfermedad celíaca las sensibilidades 
más representativas.11 El único tratamiento efectivo para 
dichas sensibilidades es la eliminación completamente de 
la dieta de por vida del agente dietético disparador de la 
respuesta inmune.14

Alergia alimentaria
Las sensibilidades a los alimentos con fisiopatología 

alérgica clásica se caracterizan por un proceso de “sensi-
bilización” con la consecuente generación de Inmunoglo-
bulina (Ig)- E específica frente al alérgeno alimentario.15 
Esto conlleva a una respuesta inmune adaptativa tras la 
re-exposición al alimento inducida por la unión de la IgE 
específica del alérgeno al receptor FcεRI presente en célu-
las efectoras como los mastocitos y basófilos. Estas células 
se reticulan y liberan mediadores, como la histamina, que 
causan síntomas agudos. Una respuesta fuerte al alérge-
no podría conducir a la anafilaxia, que se define como 
una reacción alérgica grave de inicio rápido que afecta a 
múltiples tejidos y puede causar la muerte.16 Hay muchos 

tipos de alergias alimentarias siendo las más características 
las alergias al cacahuete, marisco, soja, leche o trigo, entre 
otros.15, 17 Aunque la forma clásica de alergias requiere 
la presencia de IgE sistémica frente al alérgeno, se han 
descrito otras sensibilidades alimentarias con fisiopatolo-
gía alérgica que aparentemente no están mediadas por la 
IgE;3 bien porque no se produce o por que los niveles 
son bajos para su detección sistémica. Algunos estudios 
sugieren que existe producción de IgE en la mucosa, pero 
en niveles circulantes insuficientes para ser detectados.18 

En contraste con la alergia alimentaria mediada por IgE 
bien definida, los enfoques de diagnóstico y los meca-
nismos inmunitarios subyacentes a estas afecciones no 
se comprenden bien.13 La alergia alimentaria no media-
da por IgE incluye diferentes afecciones médicas, como 
el síndrome de enterocolitis inducida por proteínas y la 
proctocolitis inducida por proteínas alimentarias.3 Otro 
grupo de enfermedades crónicas con fisiopatología alér-
gica y mecanismos poco comprendidos son la alergia a la 
proteína de la leche de vaca, la esofagitis eosinofílica y la 
gastroenteritis. En la esofagitis eosinofílica y la gastroen-
teritis, la naturaleza del alérgeno alimentario permanece 
indeterminada.3

La prevalencia de alergias alimentarias ha incremen-
tado enormemente en los países occidentales. Se estima 
que 250 millones de personas padecen alergia alimentaria 
en todo el mundo.19 El origen de las alergias, así como su 
incremento en la prevalencia en las últimas décadas, se 
desconoce. Se ha sugerido que la menor exposición mi-

Figura 1. Clasificación de las principales reacciones adversas a los alimentos en humanos: Las reacciones a los alimentos se 
pueden dividir en intolerancias alimentarias (no inmuno-mediadas) y sensibilidades alimentarias (inmuno-mediadas) de 
acuerdo con su fisiopatología subyacente.
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crobiana (teoría de la higiene) va acompañado con ma-
yores procesos de sensibilización.20 Además, se sabe que 
determinados factores infecciosos o toxinas microbianas 
pueden liderar a procesos de sensibilización como aque-
llos observados en las alergias.21-23

Enfermedad celíaca
La enfermedad celíaca es una enteropatía inflama-

toria crónica del intestino delgado con características 
autoinmunes que aparece en individuos genéticamente 
susceptibles y es causada por una respuesta inmunitaria 
inapropiada a las proteínas del gluten.24 La enfermedad 
celíaca es una de las afecciones crónicas relacionadas con 
los alimentos más comunes, con una prevalencia mun-
dial del 1,4%.25 A diferencia de las alergias alimentarias, 
la enfermedad celíaca se caracteriza principalmente por 
una respuesta celular a las proteínas del gluten presen-
tes en diferentes cereales como el trigo, el centeno y la 
cebada. Tras la ingesta de estos cereales, se produce una 
expansión aberrante de células T tipo CD-4 dependien-
tes de gluten en pacientes que específicamente presen-
tan los genes del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (HLA, por sus siglas en inglés)-DQ2 o DQ8.26 
Esta respuesta inmune adaptativa conlleva la aparición 
de atrofia vellositaria, hiperplasia de las criptas y linfo-
citosis intraepitelial en la mucosa del intestino delgado 
de pacientes celíacos. El daño característico de la mu-
cosa del intestino delgado ha sido la piedra angular en 
el diagnóstico de la enfermedad, aunque los métodos 
serológicos, incluida la detección de auto-anticuerpos 
transglutaminasa tisular 2, se utilizan comúnmente en 
el estudio diagnóstico.24 Aunque se ha demostrado que 
la susceptibilidad genética del paciente, junto con la in-
gesta de gluten dietético, son necesarios para padecer 
dicha enfermedad, otros factores podrían tener un papel 
importante debido a que solo un pequeño porcentaje 
(3%) de las personas genéticamente susceptibles desa-
rrollan la enteropatía.9

Como ocurre con otras sensibilidades alimentarias y 
enfermedades autoinmunes, la prevalencia de la enferme-
dad celíaca está aumentando en todo el mundo.2, 9 Debi-
do a que no todas las personas con riesgo genético desa-
rrollan la enfermedad celíaca, y a que el aumento en la 
prevalencia ha sido demasiado rápido para ser explicado 
por la deriva genética o a una mayor capacidad diagnós-
tica, diferentes factores ambientales han sido propuestos 
como mediadores de la enfermedad.9 Estos incluyen la 
introducción de gluten en las dietas infantiles (tiempo, 
cantidad y frecuencia), patrones de lactancia o infeccio-
nes intestinales.9, 27, 28 Varios estudios longitudinales y de 
cohorte han demostrado que diferentes infecciones gas-

trointestinales aumentan el riesgo de enfermedad celía-
ca.27, 29 Así mismo se han descrito alteraciones intestinales 
en la microbiota de los pacientes celíacos.10

Intolerancias alimentarias

Las intolerancias son reacciones alimentarias adversas 
que implican mecanismos no inmunes.3 Es decir, en la 
respuesta clínica al antígeno no interviene, o no ha podi-
do demostrarse la intervención de, un mecanismo inmu-
nológico. Sin embargo, existe un componente genético, 
epigenético o ambiental que ha originado la predisposi-
ción a ello. Las intolerancias pueden ser de diversa ín-
dole.12 Quizás las más caracterizadas son las intolerancias 
metabólicas, las cuales ocurren por la falta, deficiencia 
o mal función de ciertas enzimas o proteínas necesarias 
para el proceso de digestión o absorción de un alimento. 
Aquí encontramos reacciones adversas comunes como la 
intolerancia a la cafeína o la malabsorción a la lactosa o la 
fructosa.12, 13 La intolerancia a la lactosa sirve como ejem-
plo gráfico para la definición de estas reacciones adversas. 
En esta intolerancia existe una incapacidad para degradar 
el disacárido lactosa debido a una deficiencia primaria o 
secundaria de β-galactosidasa (lactasa).30 Como conse-
cuencia, la lactosa no digerida llega al colon, donde es 
fermentada por la microbiota intestinal, lo que provoca 
la producción de gases (hidrógeno, dióxido de carbono y 
metano) e hinchazón.11 La intolerancia metabólica suele 
ocurrir por la presencia de la sustancia que causa el pro-
blema de modo independiente de su acción farmacológica 
sobre algún tejido o receptor. Esto las diferencia del otro 
subtipo clásico, las intolerancias farmacológicas. Estas re-
acciones ocurren tras la absorción de grandes cantidades 
de ciertas sustancias bioactivas que aparecen en determi-
nados alimentos y que no son adecuadamente metaboli-
zadas. En este caso, la reacción adversa es consecuencia de 
la acción farmacológica directa de la sustancia bioactiva 
frente a un receptor o tejido del hospedador. Aquí encon-
tramos la intolerancia a la histamina o la tiamina.12 En los 
tipos de intolerancias aquí mencionados, el papel de los 
microbios en la generación de reacciones adversas parece 
nulo, circunstancial o secundario (por ejemplo, el exceso 
de fermentación en el caso de la lactosa) al efecto origina-
do por el factor dietético o la deficiencia metabólica del 
hospedador.

En otras entidades clínicas, como los trastornos gas-
trointestinales funcionales, los componentes específicos de 
los alimentos y los mecanismos subyacentes responsables 
de la generación de síntomas siguen sin estar claros.31, 32 
Pacientes con trastornos gastrointestinales funcionales 
frecuentemente reconocen a distintos componentes de 
la dieta como disparadores del cuadro clínico y diferen-
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tes antígenos dietéticos son capaces de inducir procesos 
proinflamatorios leves a nivel de la mucosa.33, 34 Sin em-
bargo, muchos de estos pacientes no reciben un diagnós-
tico concluyente incluso después de la provocación ali-
mentaria controlada con placebo.35 Estudios recientes han 
sugerido que reacciones adversas a los alimentos en algu-
nos pacientes con trastornos funcionales pueden ser des-
encadenados por ciertos microorganismos.33 De hecho, el 
mejor ejemplo en gastroenterología de una afección post-
infecciosa se relaciona con el síndrome del intestino irri-
table. En pacientes con intestino irritable post-infeccioso, 
la disfunción intestinal y el estado inflamatorio de bajo 
grado característico del trastorno se mantienen mucho 
después de que desaparecen las infecciones iniciales, y van 
frecuentemente acompañados de intolerancias alimenta-
rias con origen y mecanismos inciertos.36-38

Microbios y reacciones alimentarias adversas: 
¿Cuál es la evidencia científica?

Aunque el papel causal de los microorganismos en la 
generación de sensibilidades y tolerancias alimentarias en 
humanos es bastante difícil de estudiar, diversos estudios 
observacionales y preclínicos sugieren que los microbios 
pueden desencadenar o proteger frente a dichas condicio-
nes.39 Los humanos coexistimos con una compleja comu-
nidad microbiana, la cual nos aporta múltiples beneficios 
fisiológicos, en una auténtica relación de mutualismo. 
Esta relación es especialmente relevante en nuestro intes-
tino y nuestra comunidad compuesta de bacterias, virus y 
arqueas, constituye lo que se conoce como la “microbiota” 
o el “microbioma”.40 La microbiota intestinal influye en 
la fisiología, el metabolismo y en la inmunidad del hués-
ped y, en consecuencia, los mecanismos homeostáticos y 
de tolerancia.39 Por tanto, la microbiota del individuo es 
relevante para el “normal” funcionamiento del organismo 
y su alteración podría favorecer el desarrollo de ciertas re-
acciones alimentarias adversas.11 Varios grupos han obser-
vado una asociación entre la aparición de sensibilidades a 
los alimentos con prácticas que pueden afectar la compo-
sición de la microbiota intestinal, como son los patrones 
alimenticios en la edad temprana, la toma de antibióticos 
u otros fármacos o el parto por cesárea.41-43 Además, se 
han descrito alteraciones en la microbiota intestinal, lo 
que se conoce como “disbiosis”, tanto en la enfermedad 
celíaca como en diversos tipos de alergia.44-49 Así mismo, 
variaciones de grupos bacterianos en la infancia han sido 
asociados con un mayor riesgo a sufrir alergias a lo largo 
de la vida. Por otro lado, un estudio reciente también su-
girió que una “firma” microbiana específica puede distin-
guir entre los bebés con y sin alergia alimentaria mediada 
por IgE. Los autores encontraron una correlación positiva 

entre Clostridium sensu stricto y la IgE sérica específica 
del alérgeno.50 Aunque muchos de estos estudios tienden 
a ser simplistas y con un número o tipo de muestras no 
ideal, los resultados parecen evidenciar la importancia 
que pueden tener los microorganismos en las reacciones 
adversas a los alimentos.9 Si bien es cierto, hoy en día 
no se ha sido capaz de definir ningún perfil microbiano 
“patogénico” para ninguna enfermedad específica, ya sea 
autoinmune, inflamatoria o de sensibilización; así como 
las características de un microbioma “beneficioso”.9 Cada 
estudio parece mostrar diferentes variaciones microbianas 
asociados a enfermedad, algunas contradictorias, lo que 
resalta la dificultad en la interpretación de este tipo de 
trabajos. Hay que también tener en cuenta que muchos 
factores median en la composición y funcionalidad de la 
microbiota intestinal. La dieta, edad, medicación, raza, 
entre otros, afectan a la microbiota añadiendo un nivel 
más de complejidad a la hora de interpretar los datos ge-
nerados en los estudios de caracterización del microbio-
ma.9 Por tanto, como ocurre en muchas otras patologías, 
el papel de la microbiota intestinal en la generación de 
respuestas a los alimentos es asociativo y se basa en dife-
rencias en la composición entre pacientes y sanos.10

El papel de los agentes infecciosos en la generación de 
reacciones adversas a los alimentos parece más evidente, 
al menos en ciertas condiciones. Una infección se define 
como el proceso en el que un microorganismo patóge-
no invade y se multiplica patogénicamente en un hos-
pedador. Estudios tanto clínicos como epidemiológicos 
sugieren una asociación entre las infecciones intestinales 
bacterianas y virales con diversas sensibilidades alimenta-
rias.23, 27, 29, 51-54 Los estudios prospectivos de cohortes de 
nacimiento dan información muy valiosa a este respecto. 
Utilizando la enfermedad celíaca como ejemplo, un estu-
dio longitudinal ha proporcionado evidencia de que una 
mayor frecuencia de infecciones por rotavirus, que gene-
ralmente afecta el intestino delgado y conduce a un au-
mento transitorio de la permeabilidad intestinal, predice 
un mayor riesgo de enfermedad celíaca en individuos ge-
néticamente predispuestos.29 No es el único estudio que 
ha mostrado este tipo de observaciones, aunque, curiosa-
mente, el agente infeccioso no siempre es el mismo. De 
hecho, agentes bacterianos tan diferentes como Campylo-
bacter jejuni o Giardia y virales como Parechovirus, Ade-
novirus, Influenza o hepatobiliares han sido asociados a la 
enfermedad celíaca.53, 55-58 Las infecciones también parece 
que son de relevancia en reacciones adversas dentro del 
espectro de las intolerancias. El ejemplo mejor caracteri-
zado en gastroenterología de una afección post-infecciosa 
se relaciona con el síndrome del intestino irritable, en el 
que tanto el trabajo básico con animales como los estu-
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dios clínicos después de una gastroenteritis epidémica de-
mostraron el desarrollo de disfunción intestinal en hasta 
el 30% de la población que padecía la infección.37, 38 Este 
tipo de pacientes con frecuencia informan de intoleran-
cias alimentarias, así como un empeoramiento de los sín-
tomas después de la ingestión de componentes dietéticos 
específicos.36 Recientemente, utilizando modelos anima-
les, se demostró que los agentes infecciosos tanto virales 
como bacterianos inducen la activación inmune relevante 
para las sensibilidades e intolerancias.59, 60 Se refuerza así 
la hipótesis de que las infecciones virales o bacterianas 
pueden contribuir a la generación de reacciones adversas 
a los alimentos. Queda por resolver si la protección frente 
a determinadas infecciones, bien mediante vacunación u 
otros mecanismos, confiere protección frente a reacciones 
adversas alimentarias.

A la hora de estudiar mecanismos de causalidad en 
la generación de reacciones adversas a los alimentos, es 
necesario llevar a cabo estudios pre-clínicos en el labo-
ratorio. Si bien es cierto que los modelos pre-clínico no 
siempre recapitulan la complejidad y todas las caracterís-

ticas observadas en las enfermedades humanas, los estu-
dios en animales han ayudado a proporcionar una visión 
mecanicista y apoyan la idea de que las respuestas a dife-
rentes antígenos o alérgenos pueden ser moduladas por 
los microorganismos.11 De hecho, la mayor parte de la 
evidencia mecanicista surge de este tipo de estudios bási-
cos y demuestran la importancia de las interacciones de 
microorganismos específicos con el antígeno o alérgeno 
en sí, así como en la inducción de respuestas pro-infla-
matorias o de tolerancia en el huésped por microorganis-
mos.11 Las siguientes secciones amplían estos conceptos.

Mecanismos microbianos mediadores 
de reacciones adversas: Posibles dianas 
terapéuticas

Los microbios pueden participar en la susceptibilidad 
o desencadenamiento de las diferentes reacciones adver-
sas mediante diferentes mecanismos y rutas subyacentes 
(Figura 2). En esta sección discutiremos las más impor-
tantes, así como su posible aprovechamiento terapéutico 
o de prevención de la enfermedad.

Figura 2. Mecanismos principales mediante los cuales los microbios pueden participar en las reacciones adversas alimenta-
rias. (I) Los alimentos ingeridos en la dieta pueden ser metabolizados por la microbiota intestinal incrementando o redu-
ciendo su inmunogenicidad. (II) Los microbios a su vez son capaces de interactuar con la mucosa intestinal incrementando 
la permeabilidad intestinal y el paso de los antígenos (III). Por último, los microorganismos también pueden dictar el tipo 
de respuesta inmune hacia los componentes dietéticos, mediando entre una respuesta inmune tolerogénica (fondo gris) o 
patogénica (fondo naranja).
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Modificación antigénica

La gran mayoría de los antígenos y alérgenos alimen-
tarios capaces de inducir reacciones adversas en humanos 
son resistentes a las condiciones inhóspitas del tracto di-
gestivo y no son completamente digeridos por nuestras 
enzimas humanas.61-63 Sin embargo, el papel de la micro-
biota intestinal en el metabolismo antigénicos se subes-
tima con frecuencia. La microbiota intestinal provee al 
hospedador de un vasto catálogo de rutas enzimáticas que 
no se encuentran presentes en nuestro organismo, ayu-
dando a la digestión de componentes dietéticos de difícil 
asimilación.64 Es decir, los componentes de la dieta no 
utilizados por nuestro organismo se convierten en sustra-
tos para los microbios intestinales que, en última instan-
cia, dictarán su absorción por nuestro intestino, así como 
su inmunogenicidad.65 Se ha demostrado que el tracto 
gastrointestinal humano alberga diversos microbios con 
la capacidad de digerir diferentes antígenos consumidos 
en nuestra dieta.66-69 Estos microbios tienen un efecto 
dual, incrementando o reduciendo su inmunogenicidad 
en base al tipo de digestión (parcial vs total).70 Hay que 
tener en cuenta que digestiones parciales, sin la comple-
ta eliminación de los antígenos, puede ayudar a la difu-
sión y acceso sistémico de dichos antígenos, facilitando 
las respuestas inmunes adversas.70 Así mismo, las enzimas 
producidas por dichos microorganismos pueden inducir 
respuestas inmunes adversas de relevancia en las sensibi-
lidades alimentarias.59 Por otro lado, eficientes bacterias 
degradadoras de antígeno localizadas en el tracto diges-
tivo alto puede proporcionar protección frente a reaccio-
nes alimentarias adversas.70, 71 Se puede concluir que las 
personas pueden presentar una mayor o menor capacidad 
para desarrollar determinadas sensibilidades o intoleran-
cias alimentarias en base a la capacidad metabólica que 
presenta su microbiota. 

La capacidad microbiana para degradar antígenos 
dietéticos puede ser una estrategia terapéutica para deter-
minadas reacciones adversas a los alimentos.14, 72 Aunque 
parece complicado su uso en reacciones inmunogénicas 
rápidas y peligrosas, como las que se observan en las aler-
gias y anafilaxis, el uso de bacterias probioticas metabo-
lizadoras de antígenos, así como sus enzimas purificadas 
(terapia enzimática oral), ha sido propuesto en sensibili-
dades como la enfermedad celíaca.73-76 Es difícil que estas 
terapias puedan sustituir a una dieta libre de gluten. Sin 
embargo, su uso puede ser de interés como terapia suple-
mentaria o en la industria alimentaria ya que la contami-
nación cruzada de alimentos es un problema considerable 
en las sensibilidades alimentarias.14

Incremento de la permeabilidad intestinal

La barrera de la mucosa dicta el paso de alimentos 
desde la luz hasta la lámina propia a través de diferentes 
vías, dentro de las que se incluyen las vías transcelulares 
y paracelulares. El paso excesivo de antígenos dietéticos 
se ha asociado con reacciones adversas en la lámina pro-
pia, así como con procesos de sensibilización alimen-
taria.77 De hecho, un incremento en la permeabilidad 
intestinal ha sido reportado en diferentes condiciones 
alimentarias.77, 78 Muchos patógenos interactúan con 
la barrera intestinal, lo que subraya la importancia de 
las interacciones bacteriano-huésped tanto en la salud 
como en la enfermedad.11 Por ejemplo, distintas toxinas 
microbianas son capaces de inducir un incremento en 
la barrera intestinal. De hecho, la toxina colérica de Vi-
brio cholerae se usa frecuentemente en modelos animales 
para inducir sensibilidad alimentaria.79 Diferentes mi-
croorganismos, tanto virus como bacterianos, tienen la 
capacidad de inducir un incremento en la permeabilidad 
intestinal por diferentes mecanismos. Estos efectos pue-
den resultar de la modificación directa de las proteínas 
de unión estrecha (tight juctions) que mantienen unidas 
las células epiteliales, así como la activación de otros re-
ceptores de alarma tanto en células epiteliales como en 
células presentadoras de antígeno.80-82 Dentro de estos 
receptores, se han sugerido que los receptores de tipo 
toll (o toll like receptor) o el receptor de hidrocarbos arilo 
pueden ser de especial relevancia en la respuesta a antí-
genos dietéticos.83, 84 Además, el epitelio intestinal influ-
ye en la tolerancia a antígenos tanto microbianos como 
alimentarios al condicionar a las células presentadoras 
de antígeno presentes en las mucosas a inducir un feno-
tipo tolerogénico o pro-inflamatorio,85, 86 como veremos 
más adelante. Los patógenos también pueden alterar la 
capa mucosa intestinal a través de la degradación del 
moco o inhibiendo las señales comensales normales para 
la producción de moco.87 Por otro lado, se ha demos-
trado que bacterias comensales pertenecientes al grupo 
Clostridia protegen frente a la sensibilización alergénica 
en modelos preclínicos a través de la regulación de las 
células linfoides innatas y la permeabilidad intestinal,88 
dando un aliento a su posible uso terapéutico.

La fortificación de la barrera intestinal ha sido pro-
puesta en la enfermedad celíaca. El acetato de larazotida, 
un regulador sintético de uniones estrechas, se ha pro-
bado en un estudio de fase 3 con más de 650 pacientes 
celíacos en dieta libre de gluten con síntomas persis-
tentes.89 Este es el ensayo clínico más avanzado para un 
fármaco destinado a ser utilizado terapéuticamente en 
la celiaquía. Además, ciertas formulaciones probióticas 
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como la cepa Lactobacillus rhamnosus GG o probióticos 
modificados genéticamente expresando el inhibidor de 
proteasas elafina han mostrado capacidad de restaurar la 
permeabilidad intestinal en estudios preclínicos.90-92 El 
uso de este tipo de estas estrategias para otras reacciones 
adversas a los alimentos, específicamente para aquellas 
que van asociadas a un proceso de sensibilización, es 
más difuso.

Rotura de la tolerancia oral: Infecciones
Los microbios a los que están expuestos los humanos 

tienen la capacidad de dictar el tipo de respuesta inmu-
ne de la mucosa. Por un lado, la microbiota intestinal 
juega un papel muy importante a la hora de mantener 
un ambiente intestinal tolerogénico u “homeostático” 
en el hospedador a través de diversos mecanismos entre 
los que se encuentran el mantenimiento de la integridad 
epitelial y la educación funcional de las células T regula-
doras tolerogénicas.11 En dichas condiciones se previene 
una respuesta inflamatoria contra antígenos extraños. 
Muchos de estos efectos están mediados por compues-
tos microbianos y metabolitos inmunomoduladores que 
resultan del metabolismo bacteriano de los sustratos de 
la dieta como son los ácidos grasos de cadena corta (bu-
tirato, acetato o propionato) o los metabolitos derivados 
del triptófano (compuestos indólicos).93-97 Por ejemplo, 
el butirato, un metabolito que deriva del metabolismo 
bacteriano de la fibra dietética, tiene la capacidad de in-
ducir células T regulatorias necesarias para el manteni-
miento de la tolerancia a los antígenos alimentarios.98 

Así mismo, indoles derivados del triptófano reducen 
procesos de sensibilización al gluten en estudios preclí-
nicos a través del receptor de los hidrocarbos arilo.84

Por otro lado, diferentes factores ambientales, dentro 
de los que se incluyen a los microorganismos, tienen la 
capacidad de romper esta respuesta inmune reguladora 
hacia los antígenos de la dieta y liderar una respuesta 
inflamatoria. Como resultado se produce una pérdida 
de tolerancia hacia dicho antígeno.11 Surge la pregunta 
de cómo las infecciones microbianas pueden afectar las 
vías de señalización moleculares del huésped que están 
involucradas en la pérdida de tolerancia oral a los antí-
genos dietéticos.54 Estudios recientes han mostrado que 
diversas infecciones víricas activan vías inflamatorias es-
pecíficas donde tienen lugar las respuestas de las células 
T a los antígenos de la dieta en modelos animales. Esta 
activación deroga la respuesta de las células T tolerogé-
nicas induciéndose en su lugar una respuesta patogénica 
liderada por células T frente al antígeno.60, 99 Así mismo, 
también se ha demostrado recientemente que determi-
nadas infecciones pueden desencadenar una respuesta 

inmune local en la mucosa de ratones, caracterizada por 
la producción de anticuerpos IgE frente al antígeno es-
pecíficamente en la mucosa del ratón. La posterior ex-
posición a dicho antígeno tras la infección indujo un 
incremento en el dolor visceral abdominal a través de 
un mecanismo dependiente de la IgE, los mastocitos 
y el receptor de histamina H1.33 Esta respuesta podría 
explicar la generación de determinadas intolerancias ali-
mentarias funcionales poco definidas y serológicamente 
negativas como las que se observan por ejemplo en el 
síndrome del intestino irritable.100 Todos estos trabajos 
preclínicos son de gran relevancia ya que dan una di-
mensión mecanicista a previos estudios observacionales 
en los que infecciones víricas de diferente índole se aso-
cian con el diagnóstico de sensibilidades alimentarias y 
la aparición de intolerancias en enfermedades intestina-
les funcionales.

Aunque tanto la inducción de tolerancia como la 
activación de vías homeostáticas mediante mediadores 
microbianos está lejos de la aplicación clínica, desci-
frar las vías moleculares regulatorias en los humanos y 
sus activadores microbianos o metabólicos permitirá la 
aparición de dianas terapéuticas sensatas en el futuro.101 
Estas podrían incluir la activación directa de receptores 
de naturaleza homeostática como son el receptor de los 
hidrocarbos arilo o la suplementación con cepas bacte-
rianas probióticas beneficiosas.14, 84 Un estudio reciente 
ha demostrado que ciertos comensales activan las célu-
las T reguladoras nacientes a través de la ruta MyD88 
para proteger contra las sensibilidades a los alimentos.102 

Sin embargo, la reversión de procesos de sensibilización 
previamente establecidos parece poco probable con estas 
prácticas. No obstante, enfoques terapéuticos no-micro-
bianos basados en la inducción de tolerancia al antígeno 
se están probando en condiciones como la enfermedad 
celíaca.103 Pese a todas las adversidades a las que se en-
frentan, estos estudios son de gran interés ya que permi-
tirían el consumo y asimilación del antígeno por parte 
del paciente.14 Por último, la protección frente a mi-
crobios capaces de inducir procesos de sensibilización, 
mediante campañas de vacunación, por ejemplo, podría 
reducir la aparición de sensibilidades o intolerancias ali-
mentarias específicas. La gran limitación con la que se 
encuentran estas estrategias preventivas radica en que 
microorganismos de diferente índole pueden ocasionar 
la aparición de reacciones adversas alimentarias.

Conclusión

El papel de los microbios entéricos en la salud y las 
enfermedades se está estudiando ampliamente en todo 
el mundo. Estamos comenzando a comprender la im-



267Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):259-270

Reacciones adversas a los alimentos: ¿Cuál es el papel de los microorganismos? Alberto Caminero

portancia que tienen los microbios en la generación de 
las diferentes reacciones adversas a los alimentos, que 
como aquí hemos visto, son muy complejas y heterogé-
neas. El conocimiento cada vez mayor de las interaccio-
nes específicas entre microorganismos, antígenos y hos-
pedadores, así como de las vías moleculares subyacentes, 
acelerará el desarrollo de nuevas terapias para prevenir y 
tratar las sensibilidades y las intolerancias alimentarias.
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Resumen 

Los probióticos se usan como un tratamiento no farmaco-
lógico para el síndrome de intestino irritable. Los probió-
ticos tienen mecanismos de acción que pueden influir sobre 
la fisiopatología compleja de esta enfermedad. La evidencia 
de la eficacia y seguridad de los probióticos, en el síndrome 
de intestino irritable, está basada en diversos meta-análisis 
que muestran que estos agentes tienen un efecto limitado, 
pero superior al placebo, en el manejo de los síntomas de esta 
patología. Existen diferencias en las recomendaciones sobre el 
uso de probióticos en el síndrome de intestino irritable, en las 
guías de guías de práctica clínica publicadas a la fecha. Al-
gunas recomiendan el uso de probióticos para el alivio global 
de síntomas y del dolor abdominal, otras están en contra del 
uso de probióticos. En la vida real, los probióticos son pres-

critos frecuentemente por los médicos para el tratamiento de 
pacientes con el síndrome de intestino irritable. Se requiere 
un mayor número de ensayos clínicos de alta calidad para 
definir cuáles cepas probióticas son efectivas en los diferentes 
fenotipos de este trastorno.

Palabras clave. Probióticos, síndrome de intestino irrita-
ble, guías de práctica clínica.

Probiotics in Irritable Bowel Syndrome: 
Are They Ready for Clinical Practice?

Summary

Probiotics are used as non-pharmacological therapy for irri-
table bowel syndrome. Probiotics have mechanisms of action 
that can influence the complex pathophysiology of this con-
dition. Evidence of the efficacy and safety of probiotics, in 
irritable bowel syndrome, is based on various meta-analysis 
that showed these agents have a limited but superior effect on 
the management of this disease. The recommendations on the 
use of probiotics in irritable bowel syndrome in the clinical 
practice guidelines published to date remain controversial. 
Some recommend the use of probiotics for global symptoms 
and abdominal pain, while others state that there is low 
quality evidence for a recommendation. Currently, probio-
tics are frequently prescribed by doctors for the treatment of 
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patients with irritable bowel syndrome. A greater number 
of high-quality clinical trials are needed to define which 
probiotic strains are effective in the different phenotypes  
of this disorder.

Keywords. Probiotics, irritable bowel syndrome, clinical 
practice guidelines.

Abbreviations
SII: Síndrome de intestino irritable.
IBS: Irritable bowel syndrome.
SII-E: Síndrome de intestino irritable con estreñimiento.
SII-D: Síndrome de intestino irritable con diarrea.
SII-M: Síndrome de intestino irritable mixto.
SII-postinfeccioso: Síndrome de intestino irritable postinfeccioso.
AGCC: ácidos grasos de cadena corta.
ECC: ensayo clínico controlado.
RR: riesgo relativo.
NNT: número necesario a tratar.
FDA: Food and Drug Administration.
EMA: European Medicines Agency.
GPC: guía de práctica clínica.
GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Devel-
opment and Evaluation.
WGO: Organización Mundial de Gastroenterología.
AGA: Asociación Americana de Gastroenterología.
ACG: Colegio Americano de Gastroenterología.
AGREE II: The Appraisal of Guidelines for Research & 
Evaluation II.

Introducción

El Síndrome de Intestino Irritable (SII) es uno de los 
trastornos de la interacción cerebro-intestino más fre-
cuentes del tubo digestivo, ocurre en el 10 al 15% de la 
población mundial.1-3 Se caracteriza por la presencia de 
dolor abdominal crónico o recidivante, acompañado de 
alteraciones de las evacuaciones, diarrea o estreñimiento.4 
La fisiopatología del SII es compleja y se han identificado 
diversos mecanismos que incluyen trastornos de la moti-
lidad intestinal, hipersensibilidad visceral, factores genéti-
cos, inflamación de bajo grado, intolerancias alimentarias, 
alteraciones del eje cerebro-intestino, trastornos en la ab-
sorción de sales biliares, permeabilidad intestinal alterada 
y comorbilidad psicológica.5-7 Recientemente, múltiples 
estudios han demostrado la importancia de la microbiota 
intestinal en la fisiopatología del SII y han promovido 
el uso de tratamientos como los prebióticos, probióticos, 
simbióticos, antibióticos y el trasplante de microbiota fe-

cal cuyo objetivo es impactar sobre la composición y/o 
funciones de la microbiota intestinal.8

Los probióticos son microorganismos vivos que, ad-
ministrados en cantidades adecuadas, confieren bene-
ficios para la salud del huésped.9 Actualmente, los pro-
bióticos están ampliamente disponibles, no requieren 
prescripción médica y se han usado extensamente para 
aliviar síntomas digestivos. Las bases científicas del uso de 
probióticos y la evidencia de su eficacia en estudios clíni-
cos en el SII ha sido revisada recientemente y es motivo 
de este trabajo.

Mecanismos de acción de los probióticos  
en el SII

Los mecanismos por los cuales los probióticos pueden 
influir en la fisiopatología del SII incluyen la regulación 
de la motilidad intestinal, reducción de la hipersensibi-
lidad visceral, disminución de la activación inmune de 
la mucosa, mejoría de la permeabilidad intestinal e in-
cremento en la comunicación intestino-cerebro.10 La ma-
yoría de estos efectos se han demostrado en estudios in 
vitro o en animales de experimentación y son muy escasos 
los estudios mecanísticos de probióticos en humanos. Se 
ha demostrado que Bifidobacterium lactis DN-173 me-
joró los síntomas el tránsito orocecal en pacientes con 
SII con estreñimiento (SII-E).11 Lactobacillus paraca-
sei NCC2461, Lactobacillus acidophilus NCFM, E. coli 
Nissle 1917, mejoraron el dolor abdominal y redujeron 
la hipersensibilidad visceral en humanos y en animales, 
modulando la expresión de neurotransmisores como la 
sustancia P o de receptores implicados en la nocicepción 
como el receptor opioide μ1 o el cannabionoide 2.12-14  
Bifidobacterium infantis 35624 mejoró los síntomas de 
SII y aumentó la relación de interleucina antiinflamatoria  
IL-10/proinflamatoria IL-12 en pacientes con SII.15-16 La 
combinación de probióticos VSL#3 redujo la secreción 
de citocinas intestinalesy mejoró la función de barrera in-
testinal en modelos animales de inflamación intestinal,17 
mientras que E. coli Nissle 1917 restauró la permeabilidad 
intestinal in vitro inducida por sobrenadantes fecales de 
pacientes con SII.18 Un yogurt con probióticos que con-
tiene Bifidobacterium animalis subsp Lactis, Streptococcus 
thermophiles, Lactobacillus bulgaricus, y Lactococcus lactis 
subsp Lactis administrado por 4 semanas a mujeres sanas 
mejoró la actividad de regiones cerebrales que controlan 
el procesamiento central de las emociones y sensaciones.19 
Bifidobacterium longum NCC3001 mejoró los puntajes 
de depresión, pero no de ansiedad, en pacientes con SII-
D o mixto (SII-M). Estos cambios estuvieron asociados 
significativamente con la reducción en la actividad de la 
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amígdala cerebral demostrada en estudios de neuroima-
gen.20 Estos estudios apoyan los efectos de los probióticos 
en la patogénesis compleja del SII y de la interacción en-
tre la microbiota, intestino y cerebro.21 

La restauración de la microbiota en pacientes con SII 
ha sido otro posible mecanismo de acción de los pro-
bióticos en el SII. La evidencia de que una microbiota 
alterada o disbiosis en el SII contribuye a su fisiopato-
logía proviene principalmente de los estudios que han 
mostrado el sobrecrecimiento bacteriano,22 el desarrollo 
de SII después de una gastroenteritis infecciosa (SII-pos-
tinfeccioso),23 la diferente composición de la microbiota 
intestinal de los pacientes con SII en contraste con la de 
los sujetos sanos24 y la respuesta sintomática a antibióti-
cos no absorbibles como la rifaximina.25 Los mecanismos 
por los cuales los probióticos pueden regular o modular 
la microbiota intestinal reside en su capacidad de inhibir, 
desplazar o interferir con el proceso de adhesión de mi-
croorganismos patógenos. Varios estudios han mostrado 
que cepas específicas de probióticos pueden desplazar e 
inhibir competitivamente la adhesión de bacterias como 
Salmonella, Clostridium difficile, Listeria monocytogenes, 
Escherichia coli, Bacteroides vulgatus y Staphylococcus au-
reus.26 La producción de sustancias como bacteriocinas, 
ácidos grasos de cadena corta (AGCC) y de ácidos biliares 
no conjugados por algunos probióticos como L. planta-
rum, L. acidophilus, B. bifidum NCFB 1454, inhiben el 
crecimiento de bacterias patógenas.27 No obstante, una 
revisión sistemática de 7 estudios mostró que los probió-
ticos no modifican significativamente la composición de 
la microbiota en sujetos sanos.28 Por otro lado, el número 
de estudios que han evaluado el papel de los probióticos 
en la restauración de la disbiosis en el SII es muy limita-
do. Kajander y col. demostró que una combinación de 
probióticos mejoró los síntomas de SII y este efecto es-
tuvo asociado con la estabilización en la composición de 
la microbiota.29 En un ensayo clínico controlado (ECC) 
reciente, Lactobacillus paracasei CNCM I-1572 produjo 
una reducción en el género Ruminococcus, un aumento 
los AGCC acetato y butirato, y una reducción en la inter-
leucina-15 proinflamatoria, sugiriendo que este probióti-
co produce una modulación en la función más que en la 
función de la microbiota y reduce la activación inmune 
en el SII.30 Estos hallazgos concuerdan con el ECC de 
Hod y col. en el cual un probiótico con 11 cepas no pro-
dujo cambios significativos en la microbiota intestinal en 
pacientes con SII-D.31 Por lo tanto, el posible mecanismo 
de acción de los probióticos de modular la microbiota 
intestinal en pacientes con SII permanece aún poco defi-
nido y requiere de mayor investigación.32

Eficacia de los probióticos en el SII

Varias revisiones sistemáticas y meta-análisis han mos-
trado que los probióticos tienen un efecto limitado pero 
significativamente superior al placebo en el manejo de los 
síntomas de SII. La revisión más y reciente y detallada 
es la publicada por Ford y col.33 En este meta-análisis se 
evaluaron 53 ECC de probióticos en 5545 pacientes con 
SII. Treinta y siete de estos ensayos fueron elegidos para 
el análisis (21 evaluaron la combinación de probióticos) 
en un total de 4403 pacientes, con un rango de 16 a 391 
sujetos por estudio. Las combinaciones de probióticos tu-
vieron un efecto benéfico en la persistencia de síntomas, 
estadísticamente superior al placebo (RR = 0,79; 95% 
CI 0,68-0,91), pero con una heterogeneidad significativa 
(I2=72%) y un número necesario a tratar (NNT) de 7. Las 
especies únicas de probióticos tuvieron un menor impac-
to en el tratamiento del SII. Lactobacillus se usó en 8 es-
tudios en 893 pacientes, sin observarse un efecto benéfico 
claro sobre el placebo (RR = 0,82; 95% CI 0,63-1,06). 
Bifidobacterium se estudió en 3 ECC, en 598 pacientes, 
que mostraron una tendencia benéfica sobre el placebo 
(RR = 0,70; 95% CI 0,48,1,01, p = 0.06). Saccharomyces 
cerevisiae se utilizó en 2 ECC, en 579 pacientes, pero no 
fue superior al placebo (RR = 0,92; 95% CI 0,82-1,03). 
Escherichia se evalúo en 2 ensayos con 418 pacientes, mos-
trando un beneficio comparado con placebo (RR = 0,86; 
95% CI 0,79-0,93) y significativo con la cepa Escherichia 
coli DSM17252. Streptococcus faecium se usó en un solo 
estudio con 54 pacientes y con una aparente superioridad 
al placebo (RR =0,72; 95% CI 0,53-0,99).

Este meta-análisis evaluó además el efecto de los pro-
bióticos en los síntomas individuales de SII. En 33 en-
sayos se valoró el impacto sobre el dolor abdominal. Un 
efecto modesto se observó con la combinación de probió-
ticos, y no hubo diferencias con el placebo en los ensayos 
que usaron Lactobacillus o Bifidobacterium. Veinticuatro 
estudios reportaron el efecto sobre la distensión abdo-
minal. Hubo una tendencia a la reducción del puntaje 
de distensión con la combinación de probióticos, pero 
sin evidencia de algún efecto benéfico con Lactobaci-
llus, Bifidobacterium o Saccharomyces. En 11 ensayos se 
determinó el efecto sobre el puntaje de flatulencia. La 
combinación de probióticos redujo significativamente el 
puntaje de flatulencia, pero no con ninguno de los otros 
probióticos estudiados. La urgencia fue evaluada en 8 en-
sayos y no se observaron efectos benéficos aparentes con  
algún probiótico.

Los efectos adversos fueron reportados en 36 ECC. 
En general, 19,4% de los pacientes que recibieron pro-
bióticos presentaron efectos adversos, en contraste con 
17% de los que recibieron placebo. El riesgo relativo de 
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presentar cualquier evento adverso con probióticos (1,09; 
95% CI 0,91-1,29) no fue mayor que con placebo. En 
resumen, los resultados de este meta-análisis evidenciaron 
que la combinación de probióticos mejoran los síntomas 
globales y la flatulencia, y mostraron una tendencia a me-
jorar los puntajes del dolor y la distensión abdominal en 
pacientes con SII. Cepas específicas de probióticos como 
Lactobacillus plantarum DSM 9843, E. coli DSM17252 
y Streptococcus faecium también mejoraron los síntomas 
globales del SII. La combinación de probióticos o de ce-
pas específicas no mostraron beneficios en los otros sínto-
mas individuales como la urgencia.32

El meta-ánálisis es una herramienta poderosa que 
combina ensayos pequeños individuales para mejorar el 
poder para detectar la dirección, el tamaño y la consis-
tencia de un efecto, pero hace muy poco para solventar el 
problema de los estudios individuales con un pobre dise-
ño.34 De hecho, existe un debate interesante acerca de si 
los diferentes probióticos deberían ser agrupados dentro 
de un meta-análisis. Algunos autores argumentan que 
las diversas especies y cepas de probióticos tienen carac-
terísticas microbiológicas diferentes que probablemente 
afectan su eficacia clínica en el SII (sobrevida en el tubo 
digestivo, impacto en la respuesta inmune, metabolitos 
bacterianos, etc). Por ello, sintetizar los datos de los es-
tudios de probióticos con criterios de inclusión diversos, 
tamaños de muestra variables y limitados, en dosis y por 
tiempos diferentes y con desenlaces variados es cuestio-
nable y explica la heterogeneidad observada en los meta-
análisis de probióticos en SII.35

Existen solo 2 estudios con una muestra grande de 
pacientes, con desenlaces bien definidos, en los cuales se 
usaron cepas de probióticos específicos. Whorwell y col.16 

evaluaron en un ECC, 3 dosis diferentes de Bifidobacte-
rium infantis 35624 versus placebo en 362 pacientes con 
SII en atención primaria por 4 semanas. Los resultados 
mostraron una mejoría global de los síntomas, del do-
lor y la distensión abdominal a la dosis de 1x108 ufc en 
comparación con el placebo, pero no se observó un bene-
ficio con las dosis de 1x106 y 1x1010 ufc. Spiller y col.36 
investigaron el efecto de Saccharomyces cerevisiae I-3856 
(1000 mg diarios) en 379 pacientes con SII versus place-
bo, por 12 semanas. Los autores no mostraron un efecto 
benéfico del probiótico contra el placebo en la población 
estudiada, sin embargo, en el subanálisis de pacientes con 
SII-E, S. cerevisiae fue superior al placebo en la mejoría 
del dolor y distensión abdominal.

Con estas evidencias resulta difícil establecer reco-
mendaciones puntuales para el uso de probióticos en el 
SII debido a la heterogeneidad en los ensayos clínicos, las 
múltiples combinaciones y cepas utilizadas y la inconsis-

tencia en los beneficios de estos agentes en los síntomas 
individuales y la falta de estudios con desenlaces riguro-
sos basados en los criterios de Food and Drug Adminis-
tration (FDA) o la European Medicines Agency (EMA) 
para el SII.37

Guías de práctica clínica sobre el uso de 
probióticos en SII

Según el Instituto de Medicina, la guía de práctica 
clínica (GPC) es un conjunto de recomendaciones desa-
rrolladas de manera sistemática, para ayudar a los clínicos 
y los pacientes en el proceso de la toma de decisiones, 
sobre cuáles son las intervenciones más adecuadas para 
resolver un problema clínico en unas circunstancias sa-
nitarias específicas.38 En las GPC basadas en evidencias 
científicas, la metodología empleada en su elaboración, 
tanto en la búsqueda de la literatura científica como en la 
síntesis de la evidencia para construir las recomendacio-
nes finales, se realiza de forma sistemática, explícita y re-
producible, siguiendo unos lineamientos específicos, por 
ejemplo el enfoque GRADE (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation).39 Por 
ello, la respuesta a la pregunta de si los probióticos están 
listos para la práctica clínica en el manejo del SII podría 
encontrarse en las diferentes GPC basadas en evidencias 
publicadas a la fecha. En la tabla 1 se enlistan las GPC de 
las principales asociaciones de gastroenterología sobre el 
uso de probióticos en SII publicadas en los últimos 5 años 
en el mundo occidental.

Las guías globales de la WGO (Organización Mun-
dial de Gastroenterología, por sus siglas en inglés) sobre 
probióticos y prebióticos publicadas en 2017, evaluaron 
la evidencia científica con base en los 5 niveles del Centro 
Oxford para Medicina Basada en la Evidencia, siendo el 
nivel 1 el de mayor grado.40 Estas guías establecieron que 
los probióticos como grupo, reducen el dolor abdominal 
y la flatulencia, y que algunas cepas probióticas pueden 
aliviar el dolor y dar un alivio general. No se mencio-
nas cepas específicas con nivel 1 de evidencia. Con nivel 
2 se encuentran las siguientes cepas probióticas: Lacto-
bacillus plantarum 299v (DSM 9843), Escherichia coli 
DSM17252, Bacillus coagulans y fructo-oligosacáridos, 
Saccharomyces boulardii CNCM I-745, Bifidobacterium 
infantis 35624, Bifidobacterium animalis DN-173 010 
en leche fermentada, (con Streptococcus thermophilus y 
Lactobacillus bulgaricus) y la combinación Lactobacillus 
rhamnosus GG, L. rhamnosus LC705, Propionibacterium 
freudenreichii subsp. shermanii JS DSM7067, Bifidobacte-
rium animalis subsp. lactis Bb12 DSM15954.

La GPC de la Asociación Canadiense de Gastroen-
terología para el manejo del SII publicada en 2019, usó 
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el enfoque GRADE de clasificación de la evidencia y 
la fuerza de recomendación.41 Esta guía establece el si-
guiente enunciado “Sugerimos ofrecer probióticos a los 
pacientes con SII para mejorar los síntomas de SII”, con 
una recomendación condicional de un bajo nivel de evi-
dencia. Señalan que la combinación de probióticos ofrece 
beneficios, pero no existe suficiente evidencia para reco-
mendar especies en particular. Estos deben usarse por un 
tiempo limitado (p. ej un mes) y se debe tomar en cuenta 
su costo elevado. Las guías de la Asociación Americana de 
Gastroenterología (AGA) sobre el uso de probióticos en 
trastornos gastrointestinales, fueron publicadas en 2020 y 
utilizaron el enfoque GRADE para la clasificación de la 
evidencia y graduación de la fuerza de recomendación.42 
En estas guías se emitió el siguiente enunciado “En niños 
y adultos sintomáticos con SII, recomendamos el uso de 
probióticos solamente en el contexto de un ensayo clíni-
co. No se hace ninguna graduación de la fuerza de reco-
mendación debido a una brecha en el conocimiento. 

La guía de la Sociedad Británica de Gastroenterolo-
gía sobre el manejo del SII publicada en 2021, usando 

el enfoque GRADE de clasificación de la evidencia y la 
fuerza de recomendación, establece que los probióticos, 
como grupo, pueden ser efectivos en el tratamiento de 
los síntomas globales y del dolor abdominal en el SII, 
pero no es posible la recomendación de cepas específi-
cas.43 Se aconseja a los pacientes tomar probióticos hasta 
por 12 semanas y suspenderlos si no existe mejoría de 
los síntomas (recomendación débil, calidad de evidencia  
muy baja).

La guía del Colegio Americano de Gastroenterología 
(ACG) sobre el manejo del SII publicada en 2021, utilizó 
también el enfoque GRADE y establecen una “Sugeren-
cia en contra del uso de probióticos para el tratamiento de 
los síntomas de SII” (recomendación condicional, nivel 
muy bajo de evidencia).45

Existen dos consensos mexicanos publicados en 2016, 
que, aunque no son GPC, utilizaron también el enfoque 
GRADE para evaluar la evidencia y graduar la fuerza de 
recomendación. El consenso mexicano sobre uso de pro-
bióticos en gastroenterología recomienda el uso de pro-
bióticos específicos en el manejo del dolor abdominal, la 
distensión y la flatulencia en pacientes con SII (nivel bajo 
de evidencia).45 El consenso mexicano sobre SII estableció 
el siguiente enunciado “Algunos probióticos o sus combi-
naciones han mostrado eficacia en el tratamiento del SII, 
tanto en la mejoría de los síntomas globales como en el 
alivio del dolor abdominal y la distensión. Sin embargo, 
se desconoce cuáles especies o cepas son las efectivas” (ni-
vel bajo de evidencia).46

En resumen, las GPC americanas del ACG y la AGA 
no recomiendan el uso de probióticos en SII, mientras 
que la GPC británica, canadiense y los consensos mexi-
canos recomiendan su uso para el manejo de síntomas 
globales y el dolor abdominal por un tiempo limitado a 
4 o 12 semanas. Estas diferencias en las recomendaciones 
en las GPC podrían explicarse por: 1) la fecha de ela-
boración de la GPC. Debido a que el número de ECC 
publicados aumenta conforme pasa el tiempo, las GPC 
más recientes incluyen un mayor número de ensayos, lo 
cual puede modificar los niveles de evidencia y grados de 
recomendación; 2) la metodología de evaluación del nivel 
de evidencia y graduación de la fuerza de recomendación 
son diferentes. La GPC de la WGO utilizó el sistema del 
Centro Oxford para Medicina Basada en la Evidencia 
para clasificar la evidencia y el resto de las GPC utiliza-
ron el sistema GRADE. Sería importante conocer cuál 
de las GPC mencionadas tiene la mayor calidad meto-
dológica. Para ello sería necesario evaluar cada guía con 
el instrumento AGREE II (The Appraisal of Guidelines 
for REsearch & Evaluation II),47 condición que está fue-
ra del objetivo de este artículo, peroeste ejercicio podría 

Guía de  
práctica clínica

WGO guía en 
probióticos  
2017 40

CAG guía en  
SII 2019 41

 
AGA guía en 
probióticos  
2020 42

BSG guía en  
SII 2020 43

ACG guía en  
SII 2020 44

Recomendaciones 

Para el alivio de distensión 
y flatulencia.  
Algunas cepas específicas 
en dolor abdominal

Sugerimos ofrecer  
probióticos a los pacientes 
con SII para mejorar los 
síntomas de SII 
(por un mes)

Solo se recomiendan en 
el contexto de un ensayo 
clínico

Síntomas globales y dolor 
abdominal

En contra del uso de 
probióticos para síntomas 
globales

Nivel de evidencia 

Oxford: 2 y 3

 
 

Enfoque GRADE 
Recomendación  
condicional 
Nivel muy bajo  
de evidencia

Enfoque GRADE 
Sin recomendaciones

 
Enfoque GRADE 
Recomendación débil 
Nivel muy bajo de evi-
dencia

Enfoque GRADE 
Recomendación  
condicional 
Nivel muy bajo de 
evidencia

Tabla 1. Guías de práctica clínica sobre el uso de probióticos 
en SII publicadas en los últimos 5 años

WGO: Organización Mundial de Gastroenterología; CAG: Asociación Cana-
diense de Gastroenterología; AGA: Asociación Americana de Gastroenterolo-
gía; BSG: Sociedad Británica de Gastroenterología;  ACG: Colegio Americano 
de Gastroenterología.
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detectar deficiencias en la elaboración de las guías como 
la no inclusión de valores y preferencias de los pacientes, 
tratamiento no sistemático de la evidencia, falta de rigu-
rosidad en la construcción de las recomendaciones. 3) Las 
recomendaciones de una GPC responden a las necesida-
des o desafíos propios de cada comunidad, país o región 
del mundo. No es posible aplicar una GPC de un país 
desarrollado, en un país de bajo y mediano ingreso. Las 
necesidades y preferencias de los pacientes, la disponibili-
dad de tratamientos y los sistemas de salud son diferentes.

Uso de probióticos en SII en la vida real

A pesar de la existencia de GPC o consensos para ayu-
dar a los médicos a resolver problemas clínicos, sabemos 
que las recomendaciones de estas guías frecuentemente 
no se aplican en la práctica diaria por diversos motivos 
que incluyen: desconocimiento de su existencia, limita-
ciones para su acceso, sobrecarga asistencial, ausencia de 
confianza en los miembros colaboradores, ausencia de 
formatos manejables en la consulta diaria o bien que la 
GPC no da la respuesta al problema clínico o no puede 
adaptarse a las preferencias del paciente. No existe un es-
tudio que haya evaluado cual es la tasa de seguimiento o 
aplicación de las GPC publicadas sobre probióticos en el 
SII por la comunidad médica.

Algunas encuestas han investigado la prescripción de 
probióticos en el manejo del SII. Recientemente, Rangan 
y col. encuestaron a 302 médicos americanos, gastroen-
terólogos y médicos generales que atienden pacientes con 
SII y a 3254 sujetos con criterios de Roma III para SII. 
Los resultados mostraron que 77% de los pacientes con 
SII usan tratamientos sin prescripción médica (over the 
counter) y solamente 15% están “muy satisfechos” con 
el tratamiento. Interesantemente, 70% de los médicos 
encuestados recomiendan probióticos para el manejo del 
SII probablemente por su bajo costo, buen perfil de segu-
ridad y eficacia percibida, a pesar de que la evidencia es 
de baja calidad. Valdovinos y col. encuestaron a 997 gas-
troenterólogos y nutricionistas mexicanos sobre el uso de 
probióticos en la práctica clínica. El 64,9% de los encues-
tados usa frecuentemente los probióticos, 31,7% rara vez 
los utiliza y solo 3,6% nunca los recomienda. El 81,2% 
de los gastroenterólogos y nutricionistas consideran que 
los probióticos son eficaces en el manejo del SII. El 7% 
reportaron desconocer la evidencia científica sobre la uti-
lidad de los probióticos en trastornos gastrointestinales. 

Estos dos estudios sugieren que en la práctica clínica 
del mundo real, los médicos recomiendan los probióticos 
para el tratamiento del SII, sin considerar los niveles bajos 
de evidencia para su uso. 

Conclusiones

Los probióticos tienen múltiples mecanismos de ac-
ción que pueden influir sobre la motilidad, sensibilidad, 
permeabilidad, activación inmune, microbiota y comuni-
cación intestino-cerebro alteradas en el SII. Sin embargo, 
la eficacia de los probióticos en el manejo del SII aún no 
se conoce con certeza dada la dificultad que existe para in-
terpretar los ECC pequeños, con múltiples combinacio-
nes y cepas de probióticos, con beneficios inconsistentes y 
la ausencia de ensayos con criterios de inclusión y desen-
laces estrictamente definidos. No obstante, en la vida real, 
los nutricionistas, médicos generales y gastroenterólogos 
prescriben frecuentemente probióticos para el tratamien-
to del SII. Por ahora, las GPC publicadas recomiendan 
el uso de los probióticos en el SII para mejorar lo sínto-
mas globales y el dolor abdominal. Deben usarse por un 
tiempo de 4 a 12 semanas y suspenderse en caso de falta 
de respuesta clínica. Se requiere de un mayor número de 
ensayos clínicos controlados de alta calidad que permitan 
definir cuáles cepas probióticas son los más eficaces para 
los diferentes fenotipos del SII.
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¿Cuál es su diagnóstico?

Resolución del caso en la página 363

Caso clínico

Paciente femenina de 15 años, con un cuadro crónico 
de dolor abdominal inespecífico a predominio epigástrico, 
intermitente, de aproximadamente 1 año de evolución, 
con agudización cinco días previos al motivo de consulta. 
Durante la valoración, se encontró en la palpación epigás-
trica una masa de 6 cm de diámetro aproximadamente, 
sin signos francos de irritación peritoneal. Se le realizó 
una ecografía abdominal que evidenció una masa con cal-
cificación hacia la pared anterior, con un tamaño medio 
de 64 x 44 mm de diámetro, sin ganancia en el Doppler, 
a nivel de epigastrio. Se le realizó una tomografía axial 
computarizada abdominal con contraste donde se eviden-
ció una masa sólida no calcificada bien definida en mol-
de, ubicada en el interior de la cámara gástrica desde la 
cúpula, hasta el antro, de aproximadamente 7 x 20 x 5 cm 
de diámetro. Esta masa condicionaba un efecto compresi-
vo sobre el hilio hepático con dilatación de la vía biliar in-
trahepática, con un efecto obstructivo parcial al tracto de 
salida del estómago que se presenta con corte coronal en 
las Figuras 1 y 2. La joven es llevada a un procedimiento 
quirúrgico, por medio de laparotomía, con la extracción 
completa de un cuerpo extraño que presentamos en la 
Figura 3. El procedimiento quirúrgico fue llevado a cabo 

Figuras 1 y 2. Tomografía axial computarizada abdominal 
con contraste y corte coronal.

Figura 3. Cuerpo extraño con forma del estómago de aproxi-
madamente 30 x 15 cm de diámetro.

sin complicaciones. Como parte de su manejo posopera-
torio, recibió tratamiento antibiótico profiláctico, analgé-
sicos y sonda nasogástrica a libre drenaje. A su egreso, se 
le indicó seguimiento por psiquiatría y pediatría.
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Resumen
Introducción. El síndrome de intestino irritable (SII) 
ocasiona un deterioro importante en la calidad de vida de 
quienes lo padecen y es un motivo común de consulta en gas-
troenterología. El tratamiento de este síndrome incluye una 
amplia variedad de fármacos y de recomendaciones basa-
das en diversos factores de su fisiopatología. Sin embargo, 
los resultados suelen ser variables y en ocasiones no resultan 
satisfactorios ni para el paciente ni para el médico tratan-
te. El objetivo principal del presente trabajo es describir las 
terapéuticas que emplean los gastroenterólogos en el manejo 
del SII en la Argentina. Materiales y métodos. Cuestio-
nario de cuarenta y siete preguntas, elaborado por expertos, 
difundido mediante las entidades societarias representantes 
de la especialidad en la Argentina y respondido por los es-
pecialistas vía Google Forms. Resultados. 304 respuestas, 

157 de mujeres (51,6%) y 147 de hombres (48,4%). Edad 
media de 44 y 49,9 años respectivamente. El 87,5% con-
sidera como objetivo principal la mejoría en la calidad de 
vida. Con respecto a la fisiopatología del síndrome de intes-
tino irritable variante diarrea (SII-D), el 49,5% lo atri-
buye a estrés emocional, mientras que para el síndrome de 
intestino irritable variante constipación (SII/C), un 42,8% 
lo considera multifactorial, con predominio del tránsito co-
lónico lento. Ninguna opción de tratamiento fue valorada 
como muy efectiva por más del 50% de los encuestados. La 
rifaximina fue considerada el tratamiento más efectivo para 
el SII-D, en tanto que el polietilenglicol lo fue para el SII-C. 
Se observaron entre los subespecialistas diferencias estadísti-
camente significativas en el tratamiento del SII-D respecto 
de la efectividad considerada para la dieta, la amitriptilina 
y los antibióticos distintos de la rifaximina, y respecto de la 
efectividad considerada para el bisacodilo/picosulfato y los an-
tibióticos en el manejo del SII-C. Conclusión. El mecanismo 
fisiopatológico considerado más frecuente en el SII-D es el 
estrés. La gran mayoría de los encuestados considera que la 
meta principal del tratamiento es la mejoría de la calidad de 
vida, por sobre el alivio sintomático. Ninguna de las drogas 
es considerada muy efectiva en el tratamiento de las distintas 
variantes del SII por al menos el 50% de los encuestados. Se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en la 
proporción de consultas mensuales por SII en relación con 
la edad y en la efectividad considerada para algunos tra-
tamientos en relación con la subespecialidad de los médicos 

Tratamiento del síndrome de intestino irritable 
por gastroenterólogos: resultados de un 
estudio de corte transversal a partir de una 
encuesta elaborada por expertos

Luis Soifer1 · José Tawil3 · Alejandro Rey1 · Laura Solé2 · Silvia Bernstein3

1 Instituto CEMIC. Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
2 Consultorios de Motilidad Digestiva (CMD).
3 Gastroenterología Diagnóstica y Terapéutica GEDyT.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):280-291

Recibido: 19/01/2021 / Aceptado: 30/07/2021 / Publicado online: 27/09/2021 / https://doi.org/10.52787/kksx5531

https://orcid.org/0000-0002-9690-835X
https://orcid.org/0000-0002-9842-5028
https://orcid.org/0000-0003-0463-8346
https://orcid.org/0000-0002-6074-8833
https://orcid.org/0000-0003-1361-9577


281Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):280-291

Encuesta sobre el tratamiento del colon irritable en la Argentina Luis Soifer y col.

encuestados. El abordaje terapéutico del SII por los gastroen-
terólogos argentinos es variado y algo heterogéneo, lo cual re-
sulta en un manejo todavía inapropiado de esta condición.

Palabras claves. Síndrome de intestino irritable, tras-
tornos funcionales colónicos, diarrea, estreñimiento, dolor 
abdominal.

Irritable Bowel Syndrome Treatment 
by Gastroenterologists: Results of a 
Cross-Sectional Study from an Expert 
Designed Survey

Summary

Introduction. Irritable bowel syndrome (IBS) accounts for 
a significant deterioration in the quality of life of patients 
who suffer from it and is a common reason for consultation 
in gastroenterology. The treatment of this syndrome includes 
a wide variety of medications and recommendations based 
on different factors of its physiopathology. However, the re-
sults are usually variable and sometimes unsatisfactory for ei-
ther the patient or the treating physician. The main objective 
of the present work is to describe the different treatments used 
by gastroenterologists in the management of IBS in Argenti-
na. Materials and methods. Questionnaire of forty-sev-
en questions, prepared by experts, distributed by medical 
associations of gastroenterology in Argentina and answered 
by specialists via Google Forms. Results. 304 responses, 
157 from women (51.6%) and 147 from men (48.4%). 
The mean age was 44 and 49.9 years, respectively. 87.5% 
consider improvement of quality of life as the main goal of 
treatment. Regarding physiopathology of diarrhea variant 
irritable bowel syndrome (IBS-D), 49.5% considered emo-
tional stress, while for constipation variant irritable bowel 
syndrome (IBS-C), 42.8% considered it multifactorial, with 
a predominance of slow colonic transit. No treatment option 
was rated as very effective by more than 50% of the respon-
dents. Rifaximin was considered the most effective treatment 
in IBS-D, while polyethylene glycol was for IBS-C. Statisti-
cal significant differences were observed among gastroenter-
ology subspecialties in the treatment of IBS-D with respect 
to the efficacy of diet, amitriptyline and antibiotics other 
than rifaximin, and regarding the effectiveness for bisacodyl/
picosulfate and antibiotics in the treatment of IBS-C. Con-
clusion. The most common pathophysiological mechanism 
in IBS-D is stress. The vast majority of respondents consider 
that the main goal of treatment is the improvement of the 
quality of life, over symptomatic relief. None of the drugs 
is considered very effective in the treatment of the different 
IBS variants by at least 50% of those surveyed. Statistical-

ly significant differences were observed in the proportion of 
monthly consultations for IBS regarding to age and in the 
effectiveness considered for some treatments in relation to the 
subspecialty of physicians. The therapeutic approach to IBS 
by Argentine gastroenterologists is varied and somewhat het-
erogeneous, resulting in a still inappropriate management of 
this condition.

Keywords. Irritable bowel syndrome, colonic functional dis-
orders, diarrhea, constipation, abdominal pain.

Abreviaturas

SII: Síndrome de intestino irritable.
SII-D: Síndrome de intestino irritable variante diarrea.
SII-C: Síndrome de intestino irritable variante constipación.
IBS: Irritable bowel syndrome.
IBS-D: Diarrhea predominant irritable bowel syndrome.
IBS-C: Constipation predominant irritable bowel syndrome.
FAGE: Federación Argentina de Gastroenterología.
SAGE: Sociedad Argentina de Gastroenterología.
CIDEMO: Círculo de la Motilidad del Aparato Digestivo.
AMBA: Área Metropolitana de Buenos Aires.
OR: Odds ratio.
IC 95: Intervalo de confianza 95%.
PEG: Polietilenglicol.

Introducción

Los trastornos funcionales digestivos, y en particu-
lar el SII, son condiciones muy prevalentes, que ocasio-
nan un deterioro importante en la calidad de vida y son 
un motivo de consulta frecuente, tanto en la atención 
primaria como en las consultas especializadas. Los pa-
cientes buscan un diagnóstico, muchas veces difícil de 
precisar, y un tratamiento eficaz que los ayude a paliar 
los síntomas.1, 2

De acuerdo con los criterios de Roma IV, el SII se 
diagnostica por la presencia de dolor abdominal reci-
divante, que ha de estar presente al menos un día a la 
semana y con dos o más de las siguientes característi-
cas: se asocia a la defecación; está relacionado con un 
cambio en la frecuencia de las deposiciones; se asocia 
con un cambio en la consistencia de las deposiciones. 
En cuanto al marco temporal, estos criterios deben 
cumplirse durante los últimos tres meses y los sínto-
mas deben haber comenzado como mínimo seis meses 
antes del diagnóstico.3

Tradicionalmente, el enfoque terapéutico del SII 
se ha basado en la sintomatología referida por el pa-
ciente: tratar el dolor, la diarrea o la constipación. En 
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la actualidad, sin embargo, se ha producido un cam-
bio paradigmático, que busca orientar el tratamiento 
sobre la base del conocimiento de los posibles meca-
nismos fisiopatológicos involucrados. En este sentido, 
las diferentes terapéuticas se enfocan, por ejemplo, en 
la hipersensibilidad visceral, la disfunción motora, la 
microinflamación intestinal, el estrés o el sobrecreci-
miento bacteriano y la microbiota, entre otros.1 Si bien 
existe cierto consenso sobre cuáles son los tratamientos 
más efectivos, existe un vacío de conocimiento acerca 
de cuáles son los métodos utilizados por los especialis-
tas en gastroenterología en la Argentina y de cuál es la 
eficacia considerada para ellos. 

El objetivo principal del presente trabajo es des-
cribir las modalidades terapéuticas empleadas por los 
gastroenterólogos en la Argentina y su eficacia en el 
tratamiento de las variantes del SII. Como objetivo se-
cundario, analizaremos si existen diferencias entre las 
distintas subespecialidades, la edad y el género de los 
médicos tratantes.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio de corte transversal a partir de un 
cuestionario elaborado por expertos. Establecido el ob-
jetivo del estudio, se elaboraron los constructos relacio-
nados con los siguientes aspectos vinculados al accionar 
terapéutico de los gastroenterólogos en las consultas de 
sus pacientes con SII: datos generales; diferencias entre 
las diversas variantes del SII (prevalencia, fisiopatología, 
morbilidad y abordaje terapéutico), y tratamientos farma-
cológicos y no farmacológicos empleados por los médi-
cos. Para cada estructo o descriptor, se confeccionaron 
una o varias preguntas. El protocolo fue aprobado por 
el Comité de Ética del Centro de Educación Médica e 
Investigaciones Clínicas (CEMIC). 

Las encuestas fueron elaboradas en la plataforma Goo-
gle Forms y enviadas a los médicos gastroenterólogos en 
la Argentina vía email y mensajería celular. Para su difu-
sión, se contó con el auspicio de sociedades científicas de 
la especialidad en la Argentina (FAGE, SAGE, CIDE-
MO). Estimando un número de cuatro mil gastroente-
rólogos argentinos (unos dos mil socios) y con un mar-
gen de error del 5%, se calculó que podría obtenerse un 
número suficiente de doscientos participantes. El criterio 
de inclusión de los participantes radicó en ser especialista 
en gastroenterología y en consentir la participación en el 
estudio mediante el llenado de la encuesta. Fueron exclui-
dos los médicos no gastroenterólogos. 

Las encuestas fueron respondidas en forma anónima 
y se consideró la respuesta voluntaria como el consen-
timiento para participar del estudio. Se contabilizó una 

única respuesta por profesional y se solicitó no repetir el 
cuestionario si era recibido más de una vez. 

Se contó con la participación de colegas representati-
vos de cada una de las áreas densamente pobladas: AMBA: 
68%, Córdoba: 8%, Rosario: 7%, Mendoza: 5%, Tucu-
mán: 4%, La Plata: 3%, Mar del Plata: 3% y Salta: 2%.

El análisis estadístico fue efectuado mediante RStudio 
versión 1.1463. Se empleó el test de t para las variables 
numéricas continuas de distribución normal y el de chi 
cuadrado para las variables categóricas. Se describen las 
variables numéricas como media y desvío estándar y las 
categóricas como proporciones e intervalo de confianza 
95% (IC 95%). Se asumió significancia estadística con 
una p < 0,05.

Resultados

Durante el mes de agosto de 2020 se obtuvieron 304 
respuestas, 157 de mujeres (51,6%) y 147 de hombres 
(48,4%), con una edad media de 44 y 49,9 años (DS ± 11 
y ± 13 respectivamente, p < 0,001). La tasa de respuesta 
de los participantes fue del 76% (304 sobre un total de 
400 encuestas). Las características de la población se des-
criben en la Tabla 1 y la distribución etaria en la Figura 1. 
La distribución geográfica de los encuestados se describe 
en la Figura 2. En la Figura 3 está representada la activi-
dad prioritaria dentro de la especialidad.

	 Hombre	 Mujer
	 (N = 147)	 (N = 157)	 p-valor

Edad
Media (DS)	 49,9 (± 12,0)	 44,0 (± 11,0)	 < 0,001

Región de residencia			 
Centro	 103 (70,07%)	 113 (71,97%)	 0,8
Cuyo	 15 (10,20%)	 20 (12,74%)	
NEA	 7 (4,76%)	 4 (2,55%)	
NOA	 10 (6,80%)	 10 (6,37%)	
Patagonia	 8 (5,44%)	 10 (6,37%)	

Orientación dicotómica			 
Neurogastro	 22 (14,97%)	 31 (19,75%)	 0,3
No neurogastro	 125 (85,03%)	 126 (80,25%)	

Centro médico			 
Sí	 35 (23,81%)	 51 (32,48%)	 0,1
No	 112 (76,19%)	 106 (67,52%)	

Consultorio privado			 
Sí	 99 (67,35%)	 98 (62,42%)	 0,4
No	 48 (32,65%)	 59 (37,58%)	

Hospital			 
Sí	 52 (35,37%)	 63 (40,13%)	 0,5
No	 95 (64,63%)	 94 (59,87%)	

Tabla 1. Características de los profesionales encuestados
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El 48,4% (147) de los encuestados refiere que los sín-
tomas de SII son el motivo de consulta de los pacientes 
en el 25 al 50% de las consultas mensuales. El 33,2% 
(101) considera que la proporción es mayor del 50% y 
el 18,4% (56) refiere que es menor del 25%. Se observa-
ron diferencias estadísticamente significativas en el grupo 
etario de menos de 40 años, quienes manifestaron una 
mayor proporción de consultas mensuales (p < 0,01 para 
menos de 25% de consultas mensuales y p < 0,001 para 
más del 50%). No se observaron diferencias significativas 
con relación a la subespecialidad (p = 0,49 y p = 0,64 
respectivamente). 

En relación con el mecanismo fisiopatológico predo-
minante de cuadro clínico, el 49,3% (150) se lo atribu-
ye a estrés emocional en el caso de la variante diarrea y 
el 42,8% (130) considera la variante constipación como 
multifactorial, con predominio del tránsito colónico len-
to (Figura 4).

El 89,6% (271) de los especialistas consideran que 
la meta principal del tratamiento del SII es mejorar 
la calidad de vida de los pacientes, por sobre el alivio 
sintomático. Si bien no se observaron diferencias esta-
dísticamente significativas con relación a la edad o la 
subespecialidad (p = 0,77 y p = 0,91 respectivamente), se 
visualiza una tendencia de los médicos más jóvenes hacia 

la búsqueda de una mejoría en la calidad de vida como 
meta principal del tratamiento (Figura 5). La variante 
alternante fue considerada la que presenta menos recur-
sos terapéuticos, siendo referida por el 44,4% (135) de 
los encuestados vs. 28,6% (87) para el SII-D y 14,1% 
(43) para el SII-C. Un 12,8% (39) no manifiesta di-
ferencias entre variantes en relación con los recursos 
disponibles. En cuanto a la efectividad de los diversos 
tratamientos, en la Tabla 2 se describen los empleados 
en el SII-D y en la Tabla 3 los utilizados en el SII-C. 
El 96,1% (292) de los gastroenterólogos consideran la 
rifaximina como un tratamiento efectivo para el SII-D, 
seguida por los antiespasmódicos, la loperamida y la 
colestiramina (Tabla 2). Con respecto al SII-C, el 96,7% 
(294) observa efectividad con el polietilenglicol, se-
guido de la linaclotida, el psyllium y el prucalopride 
(Tabla 3). Se observaron entre los especialistas diferen-
cias estadísticamente significativas en el tratamiento 
del SII-D respecto de la efectividad considerada para 
la dieta (p = 0,05), la amitriptilina (p = 0,007) y el uso de 
antibióticos distintos de la rifaximina (p < 0,001). En el 
manejo del SII-C, se encontraron diferencias estadísti-
camente significativas en la efectividad considerada para 
el uso de bisacodilo/picosulfato y para los antibióticos 
(p = 0,004).
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			   Neurogastro		  No Neurogastro

			   N = 53		  N = 251
	 Efectiva	 IC 95%	 Efectiva	 IC 95%	 p-valor

Polietilenglicol	 100,0% (53)	 91,6-100	 96% (241)	 92,6-98	 0,3

Linaclotida	 92,5% (49)	 80,9-97,6	 88,8% (223)	 84,1-91,3	 0,6

Dieta 	 90,6% (48)	 78,6-96,5	 92% (231)	 87,8-94,9	 0,9

Psyllium	 88,7% (47)	 76,3-95,3	 87,3% (219)	 82,3-91	 1

Prucalopride	 84,9% (45)	 71,9-92,8	 81,3% (204)	 75,8-85,8	 0,7

Bisacodilo/picosulfato	 79,3% (42)	 65,5-88,7	 56,6% (142)	 50,2-62,8	 0,004

Lactulosa	 62,3% (33)	 47,8-74,9	 69,3% (174)	 63,2-74,9	 0,4

Antibióticos	 58,5% (31)	 44,2-71,6	 35,9% (90)	 30-42,1	 0,004

Trimebutina 	 50,9% (27)	 37-64,7	 40,2% (101)	 34,2-46,6	 0,2

Sales biliares	 45,3% (24)	 31,8-59,4	 39,4% (99)	 33,4-45,8	 0,5

Senósidos	 45,3% (24)	 31,8-59,4	 40,6% (102)	 34,6-47	 0,6

Tabla 3. Efectividad considerada para los diversos tratamientos en el SII-C

El 65,6% (198) de los encuestados prefieren en una 
primera instancia evitar la medicación y emplear dietas 
y productos naturales. El 53% (160) se sienten seguros 
de prescribir antidepresivos, mientras que el 41,7% (126) 
considera que este tipo de fármacos deben ser indicados 
por un psiquiatra. Un 5,3% (16) nunca consideró el em-
pleo de este tipo de medicación en el SII. En relación con 
las terapias no farmacológicas, un 93% (283) considera 
útil recurrir a psicoterapia, un 46,7% (142) al yoga, un 
37,8% (115) a la meditación, un 30,6% (93) a mindful-

ness y un 6,9% (21) a hipnoterapia. Se observaron di-
ferencias estadísticamente significativas entre neurogas-
troenterólogos y el resto de los especialistas en relación 
con el uso de hipnoterapia (23,53% vs. 3,19% respecti-
vamente; p < 0,001).

Discusión

El SII constituye uno de los motivos de consulta más 
frecuentes y relevantes en la práctica gastroenterológica 
y representa una importante demanda de recursos tanto 

			   Neurogastro		  No Neurogastro

			   N = 53		  N = 251
	 Efectiva	 IC 95%	 Efectiva	 IC 95%	 p-valor

Rifaximina	 98,1% (52)	 88,6-99,9	 95,6% (240)	 92,1-97,7	 0,6

Dieta	 96,2% (51)	 85,9-99,3	 85,3% (214)	 80,1-89,3	 0,05

Trimebutina	 90,6% (48)	 78,6-96,5	 91,2% (229)	 86,9-94,3	 1

Amitriptilina	 84,9% (45)	 71,9-92,8	 64,9% (163)	 58,6-70,8	 0,007

Trimebutina/simeticona	 84,9% (45)	 71,9-92,8	 81,7% (205)	 76,2-86,1	 0,7

Antiespasmódicos	 83% (44)	 69,7-91,5	 73,3% (184)	 67,3-78,6	 0,3

Colestiramina	 83% (44)	 69,7-91,5	 69,3% (174)	 63,2-74,9	 0,07

Otilonio	 79,3% (42)	 65,5-88,7	 71,7% (180)	 65,6-77,1	 0,3

Loperamida	 75,47% (40)	 61,4-85,8	 85,3% (214)	 80,1-89,3	 0,1

Alverina/simeticona	 73,6% (39)	 59,4-84,3	 69,3% (174)	 63,2-74,9	 0,7

Probióticos	 67,9% (36)	 53,7-79,7	 73,3% (184)	 67,3-78,6	 0,5

Otros antibióticos	 66% (35)	 51,6-78,1	 33,4% (84)	 27,7-39,7	 < 0,001

Pinaverio	 62,3% (33)	 47,9-74,9	 56,6% (142)	 50,2-62,8	 0,5

Bismuto	 52,8% (28)	 36,8-66,5	 50,2% (126)	 43,9-56,5	 0,8

Carbón	 24,53% (13)	 14,2-38,6	 17,13% (43)	 12,8-22,5	 0,5

Tabla 2. Efectividad considerada para los diversos tratamientos en el SII-D
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humanos como materiales. Si bien es un trastorno be-
nigno, el compromiso en la calidad de vida resulta signi-
ficativo y la evidencia científica demuestra que la buena 
relación médico-paciente se asocia con un descenso en el 
número de consultas, el alivio sintomático y el incremen-
to de la satisfacción del paciente. 4 En nuestro trabajo ob-
servamos que la gran mayoría de los gastroenterólogos en 
la Argentina tiene como meta principal del tratamiento 
la mejoría en la calidad de vida, por sobre la atenuación 
de los síntomas, y que existe una tendencia mayor hacia 
este objetivo cuanto más joven es el médico tratante. En 
esta búsqueda, una gran proporción de los especialistas 
prefiere iniciar el abordaje terapéutico empleando dietas 
y medidas generales con el propósito de lograr cambios 
en el estilo de vida y fomentar hábitos más saludables. 
La evidencia científica demuestra que muchas de estas 
acciones tienen una eficacia probada.5-9 De acuerdo con 
las guías para el manejo del SII elaboradas por el Colegio 
Americano de Gastroenterología (ACG, por sus siglas en 
inglés), se recomienda realizar ejercicio físico y una dieta 
baja en FODMAPs para la mejoría global de los síntomas 
(recomendación débil, evidencia muy baja).9 

Según nuestra encuesta, casi un 50% de los gastroente-
rólogos en la Argentina considera el estrés como el meca-
nismo fisiopatológico más prevalente en el SII-D. Acorde 
con ello, el 93% suele recomendar a sus pacientes algún 
tipo de apoyo psicológico. Sin embargo, en el empleo de 
tratamiento farmacológico, una mayor proporción de es-
pecialistas señala la rifaximina como el medicamento de 
mayor efectividad y casi la mitad de los especialistas ma-
nifiesta que los antidepresivos deberían ser indicados por 
médicos psiquiatras. En una revisión sistemática sobre la 
eficacia del tratamiento con psicoterapia (cognitivo-con-
ductual y cuerpo-mente) en pacientes con SII, se observó 
que esta disminuye la intensidad de los síntomas globa-
les, y en particular la del dolor abdominal, y que mejora 
la calidad de vida de los pacientes.10 Según las guías del 
ACG, se sugiere algún tipo de terapia psicológica para la 
mejoría global de los síntomas en los pacientes con SII 
(recomendación débil, evidencia muy baja).9 En cuanto 
al empleo de antidepresivos, los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina muestran eficacia para la me-
joría global de los síntomas, mientras que los antidepresi-
vos tricíclicos son eficaces para la mejoría del dolor.11 El 
ACG recomienda el uso de antidepresivos tricíclicos para 
la mejoría global de los síntomas (recomendación fuerte, 
evidencia alta) y sugiere el uso de inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina para la mejoría global de los 
síntomas (recomendación débil, evidencia baja).9

En relación con la eficacia del tratamiento farmacoló-
gico en el SII-D, la elección de la rifaximina como la me-

dicación de mayor efectividad (96,1%) implicaría consi-
derar la microbiota, y especialmente el sobrecrecimiento 
bacteriano, como un factor relevante en la fisiopatología 
de los síntomas. Dos metaanálisis han evaluado la eficacia 
de la rifaximina en el SII. Li et al. concluyeron que es su-
perior al placebo en la mejoría global de los síntomas, es-
pecialmente en el alivio de la distensión abdominal.12 En 
concordancia con este trabajo, Menees et al. obtuvieron 
hallazgos similares en cuanto a la mejoría global de los 
síntomas y de la distensión abdominal.13 Asimismo, en un 
estudio reciente, Lembo et al. demostraron la eficacia del 
tratamiento repetido con rifaximina.14 En cuanto a la to-
lerancia y los efectos adversos de este fármaco, se ha con-
cluido que no hay diferencias con respecto al placebo.15 
En conclusión, y en concordancia con nuestros hallazgos, 
la rifaximina es un fármaco seguro y eficaz en pacientes 
con SII sin estreñimiento y resulta especialmente útil en 
pacientes en los que predomina la distensión. Según las 
guías del ACG, se recomienda el uso de rifaximina para 
la mejoría global de los síntomas, así como también para 
la distensión en pacientes con SII sin constipación (reco-
mendación débil, evidencia moderada).9

La eficacia considerada para los antiespasmódicos 
varía de acuerdo al fármaco utilizado. La trimebutina 
y sus combinaciones con antiflatulentos o ansiolíticos 
resulta la más eficaz, siendo referida como efectiva para 
el tratamiento del SII-D por más del 90% de los gas-
troenterólogos en la Argentina. El mecanismo de acción 
de estos fármacos es la inhibición de la motilidad in-
testinal por antagonismo de receptores μ, de receptores 
muscarínicos M3, o por el bloqueo de los canales del 
calcio. Su eficacia en el tratamiento del SII se ha eva-
luado en tres metaanálisis, observándose mejoría global 
de los síntomas, en especial del dolor abdominal.11, 16, 17 
Según la Secretaría de Programación para la Preven-
ción de la Drogadicción y Lucha contra el Narcotrá-
fico (SEDRONAR), el empleo de ansiolíticos para di-
versos cuadros clínicos está ampliamente difundido en 
el país.18 No obstante, la prescripción de estos fármacos 
debe realizarse con precaución, ya que se han observado 
efectos adictivos y alteraciones cognitivas cuando son 
empleados en forma crónica.19 De acuerdo con nuestro 
trabajo, los gastroenterólogos en la Argentina, encuen-
tran una mayor eficacia en la combinación de ansiolí-
ticos con antiespasmódicos que en el empleo aislado de 
antiespasmódicos. En dosis bajas y por períodos cor-
tos, los ansiolíticos serían útiles en aquellos pacientes 
en los que cuales el estrés tiene una clara vinculación 
con la reagudización sintomática.20 El ACG sugiere el 
uso de ciertos antiespasmódicos (otilonio, pinaverio o 
hioscina, entre otros) para la mejoría global de los sín-
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tomas en los pacientes con SII (recomendación débil, 
evidencia muy baja).9 

La loperamida es referida como efectiva para el tra-
tamiento del SII-D por el 83,5% de los encuestados, 
después de la dieta y de la trimebutina. Se trata de un 
agonista de los receptores μ opioides, cuyo mecanismo 
de acción consiste en enlentecer el tránsito intestinal. Su 
eficacia ha sido evaluada frente a placebo en dos ensayos 
clínicos con un tamaño muestral pequeño, y se evidenció 
eficacia en la mejoría de la diarrea, sin alivio de los sín-
tomas globales ni del dolor.21, 22 La dosis necesaria para 
un adecuado control de la diarrea resulta variable entre 
pacientes y debe usarse con precaución en aquellos con 
síntomas alternantes.23 Aunque la evidencia es de baja 
calidad, se recomienda su uso en pacientes con SII-D, 
especialmente si se asocia con urgencia defecatoria e in-
continencia. Sin embargo, debería tenerse en cuenta que 
el enlentecimiento del tránsito podría contribuir a pro-
mover el sobrecrecimiento bacteriano. De acuerdo con 
las guías del ACG, se recomienda en contra del uso de 
loperamida para la mejoría de los síntomas del SII (reco-
mendación fuerte, evidencia muy baja).9

Los probióticos, por otro lado, son reconocidos como 
útiles en el tratamiento del SII-D por el 72,3% de los 
especialistas. De acuerdo con una revisión sistemática y 
un metaanálisis, su uso se asocia a una mejoría significa-
tiva de la percepción global de los síntomas en pacientes 
con SII, principalmente respecto del dolor, la distensión 
y el meteorismo. Sin embargo, no hay datos concluyen-
tes acerca de su influencia en el estreñimiento.24 El ACG 
aconseja su uso para la mejoría global de los síntomas, así 
como también para la distensión y la flatulencia en los 
pacientes con SII (recomendación débil, evidencia baja).9 

Tampoco existen datos concluyentes en relación con 
el uso de colestiramina en el SII. El fundamento de su 
utilización radica en que su mecanismo de acción es la 
adsorción de sales biliares, lo cual disminuiría su efecto 
estimulante sobre la motilidad colónica. Si bien se ha 
observado una alta prevalencia de malabsorción de áci-
dos biliares en los pacientes con SII-D, no existen aún 
estudios controlados que avalen su empleo.25 En nuestro 
trabajo, observamos que el 71,7% de los encuestados la 
considera efectiva en el tratamiento del SII-D. No obs-
tante, no hemos hallado en la bibliografía ninguna reco-
mendación forma sobre su uso en el SII.

Con respecto al tratamiento del SII-C, el polietilengli-
col 3350 (PEG) fue la medicación que se consideró más 
efectiva (96,7%). El PEG es el único laxante en el trata-
miento del SII-C que se ha evaluado contra placebo en 
ensayos clínicos aleatorizados, aunque el seguimiento en 
estos estudios fue relativamente corto (cuatro semanas). 

Awad et al. Observaron una mejoría del estreñimiento y 
de los síntomas asociados (dolor, meteorismo y disten-
sión), sin hallar diferencias significativas respecto del 
placebo.26 Contrario a esto, Chapman et al. evidenciaron 
que el PEG fue superior al placebo en mejorar el estreñi-
miento, pero no así el dolor y la distensión abdominal.27 
Comparativamente, el PEG ha evidenciado ser más eficaz 
que la lactulosa28 y puede administrarse durante largos pe-
ríodos de tiempo, con un buen perfil de seguridad.29 De 
acuerdo con las guías del ACG, se desaconseja el uso de 
PEG para la mejoría global de los síntomas en los pacien-
tes con SII (recomendación débil, evidencia muy baja).9 

La linaclotida es considerada efectiva por el 89,5% de 
los encuestados. Este fármaco es un agonista de la gua-
nilato ciclasa C, que actúa aumentando la secreción de 
bicarbonato y cloro hacia la luz intestinal. Incrementa el 
contenido intestinal, acelera el tiempo de tránsito y dis-
minuye la sensibilidad visceral.30, 31 Los ensayos clínicos y 
metaanálisis en pacientes con SII-C que comparan lina-
clotida contra placebo demuestran una significativa su-
perioridad de esta droga respecto tanto del estreñimiento 
como de los síntomas asociados (dolor y distensión ab-
dominal).32, 33 La linaclotida presenta una escasa a nula 
absorción intestinal, resulta segura a cualquier edad y sus 
efectos sobre el tránsito intestinal suelen ser evidentes 
en forma temprana, durante la primera semana de tra-
tamiento. Sin embargo, su beneficio sobre el dolor y la 
distensión puede ser tardío, por lo que se recomienda un 
mínimo de 4-10 semanas de tratamiento.34 El ACG reco-
mienda el uso de la linaclotida para la mejoría global de 
los síntomas en los pacientes con SII-C (recomendación 
fuerte, evidencia alta).9

La fibra soluble (Psyllium), considerada efectiva por 
el 87,5%, ha demostrado ser beneficiosa en la mejoría 
del estreñimiento en el SII-C, pero puede exacerbar el 
dolor abdominal, la distensión y el meteorismo. Se re-
comienda su empleo en forma progresiva, hasta alcanzar 
una dosis diaria de 20 a 30 gramos.35-37 Por otro lado, 
los laxantes estimulantes (bisacodilo y picosulfato) fue-
ron considerados efectivos por el 60,5%. Si bien exis-
te evidencia de su utilidad en el estreñimiento, no han 
sido evaluados específicamente en pacientes con SII-C. 
Además, estos fármacos presentan como efectos adver-
sos secundarios el dolor abdominal, la distensión y la 
diarrea, por lo que deberían emplearse con precaución 
en pacientes con SII.38, 39 Según las guías del ACG, se 
recomienda una dieta rica en fibra y el uso de psyllium 
para la mejoría global de los síntomas (recomendación 
fuerte, evidencia moderada).9

En el caso del prucalopride, su estimulación selectiva 
de los receptores 5HT4 estimula la motilidad intestinal y 
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la liberación de agua por parte de los colonocitos, siendo 
la acción más efectiva cuanto mayor sea la densidad de 
receptores a nivel colónico.40 Aunque aún no se han reali-
zado estudios que evalúen la eficacia de este fármaco en el 
SII-C, se espera que resulte eficaz para los síntomas de la 
enfermedad. Sin embargo, el agravamiento del dolor ab-
dominal podría limitar su uso en la práctica clínica.40 De 
acuerdo con nuestra encuesta, el 81,9% de los especialis-
tas en la Argentina refiere su efectividad en el tratamiento 
del SII-C. No hemos hallado en la bibliografía ninguna 
recomendación formal sobre el uso de prucalopride en el 
SII, como así tampoco evidencia científica que avale su 
indicación en el SII.

Con respecto a las terapias alternativas, un 46,7% de 
los encuestados manifestaron la utilidad del yoga. En una 
revisión sistemática de seis estudios controlados, se obser-
varon efectos beneficiosos en relación con la reducción de 
la severidad sintomática y de la ansiedad, así como cierta 
mejoría en la calidad de vida. Sin embargo, debido a la 
diversidad de las metodologías empleadas, la evidencia 
resulta insuficiente para poder efectuar una recomen-
dación.41 Asimismo, un 37,8% y un 30,6% de los en-
cuestados refirieron útiles la meditación y el mindfulness 
respectivamente. En relación con estos hallazgos, en un 
metaanálisis de seis estudios controlados, se observaron 
mejorías significativas en relación con el alivio sintomáti-
co y la calidad de vida. Sin embargo, los autores refieren 
que dichos estudios presentaban un riesgo alto de sesgo. 
Si bien existe cierta evidencia que sugiere que las interven-
ciones basadas en la atención plena pueden proporcionar 
beneficios en los trastornos gastrointestinales funcionales, 
se necesitan mejoras sustanciales en la calidad metodoló-
gica de estos trabajos para poder efectuar recomendacio-
nes.42 Si bien la hipnosis no resulta un método conside-
rado efectivo entre los gastroenterólogos en la Argentina, 
algunos trabajos sugieren una eficacia similar a la de los 
antidepresivos y la psicoterapia.43

Existen pocos trabajos similares al nuestro en la bi-
bliografía. De acuerdo con una encuesta realizada entre 
gastroenterólgos italianos por Soncini et al.,44 aproxima-
damente el 70% de ellos sugiere a los pacientes cambios 
en el estilo de vida y en la dieta, mientras que un 50% 
indica probióticos. En relación con los subtipos de SII, 
el polietilenglicol, la suplementación con fibras y la li-
naclotida son los más frecuentemente indicados en el 
SII-C. Finalmente, los autores concuerdan que el abor-
daje terapéutico del SII resulta variado y francamente 
heterogéneo, y que el manejo de esta condición resulta 
todavía ampliamente inapropiado. Nuestras observacio-
nes resultan similares a las mencionadas por los autores, 
lo cual nos sugiere que las discrepancias y dificultades en 

el tratamiento del SII no resultan exclusivas de los gas-
troenterólogos argentinos.

La principal fortaleza de nuestro trabajo radicó en 
la posibilidad de elaborar una encuesta que logró ser 
distribuida en todo el territorio argentino, permitien-
do una representatividad aceptable de los gastroente-
rólogos del país. Asimismo, las respuestas pudieron ser 
analizadas de acuerdo con el grupo etario y la subes-
pecialidad. Con respecto a esto último, se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en relación 
con el tratamiento cuando se compararon las respues-
tas de los neurogastroenterólogos en relación con el 
resto de los especialistas.

Con respecto a las limitaciones, si bien encontramos 
ciertas tendencias en algunas respuestas, muchas de ellas 
no resultaron estadísticamente significativas, lo que po-
dría estar relacionado con el tamaño de la muestra. Por 
otro lado, debido a la imposibilidad de contacto directo 
con los colegas, a causa de las restricciones asociadas a la 
pandemia, nos vimos limitados a distribuir la encuesta 
en forma virtual, a través de los canales mencionados, lo 
cual podría resultar en un sesgo de reclutamiento de los 
encuestados. Finalmente, la interpretación del empleo y 
de la eficacia de diversos tratamientos empleados en los 
pacientes con SII puede estar sesgada por la influencia 
directa o indirecta que ejerce la industria farmacéutica en 
las opiniones de los médicos encuestados, así como tam-
bién por la diferencia de apreciación subjetiva entre los 
distintos profesionales con relación al grado de eficacia de 
los diversos tratamientos.

Conclusión
La gran mayoría de los encuestados considera que 

la meta principal del tratamiento es la mejoría de la ca-
lidad de vida, por sobre el alivio sintomático. Es ma-
yoritaria la postura de iniciar el tratamiento con dieta 
y medidas generales orientadas al refuerzo de hábitos 
saludables, antes de prescribir esquemas farmacológicos. 
Si bien ciertas drogas son consideradas efectivas en el 
tratamiento de las distintas variantes del SII, ninguna 
de ellas es referida como muy efectiva por al menos el 
50% de los encuestados. Tampoco lo fueron las terapias 
no farmacológicas.

El mecanismo fisiopatológico considerado más fre-
cuente en el SII-D es el estrés. Sin embargo, la medi-
cación considerada más efectiva para esta variante es la 
rifaximina, la cual actúa modulando la microbiota in-
testinal.

Se observaron diferencias estadísticamente significa-
tivas en la proporción de consultas mensuales por SII 
con relación a la edad y en la efectividad considerada 
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para algunos tratamientos en relación con la subespecia-
lidad de los médicos encuestados.

El abordaje terapéutico del SII por los gastroenterólo-
gos argentinos es variado y algo heterogéneo, lo cual resulta 
en un manejo todavía inapropiado de esta condición.
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Resumen
Introducción. La enfermedad hepática grasa no alcohólica 
es la primera causa de enfermedad hepática crónica en niños 
con prevalencia e incidencia en aumento. Evoluciona con 
depósito de grasa a nivel hepático y genera impacto negativo 
en la salud y la calidad de vida de los pacientes. Objetivo. 
Determinar la presencia de variables asociadas de enferme-
dad hepática grasa no alcohólica en la población pediátrica 
estudiada. Métodos. Estudio observacional, de corte trans-
versal, en el que se incluyeron pacientes desde 18 meses a 
16 años con sobrepeso u obesidad atendidos en los servicios 
de Gastroenterología y Nutrición de un hospital pediátri-
co de tercer nivel, desde septiembre 2009 a febrero 2019. 
Se incluyeron dos grupos: 1) “Con hígado graso”: pacientes 
con aumento de la ecogenicidad hepática, y 2) “Sin hígado 
graso”: pacientes con estudio ecográfico normal. Se compa-
raron ambos grupos analizando variables antropométricas, 
bioquímicas, antecedentes perinatales y personales. Resulta-
dos. Se incluyeron a 371 pacientes con sobrepeso u obesidad, 
evidenciando que el antecedente de prematurez y bajo peso 
al nacimiento resultaron factores asociados a hígado graso. 
Los recién nacidos pretérmino tienen 14 veces más chances 

de hígado graso que recién nacidos de término [OR 14,08 
IC 95% (2,31- 577,54)]; mientras que pacientes con bajo 
peso nacimiento (< 2500 g) tienen el triple de chances de 
tener hígado graso [OR 3,38 IC 95% (1,01; 17,77)]. La 
lactancia materna exclusiva hasta el sexto mes redujo las 
chances de hígado graso [OR 0,29 IC 95% (0,15-0,53)]. 
El examen físico mostró que la acantosis nigricans en cuello 
y axilas, y el aumento de la circunferencia abdominal fueron 
más prevalentes en el grupo de Hígado Graso (p < 0,05).  
Así como, las variables bioquímicas alteradas de aspar-
tato aminotransferasa y alanino aminotransferasa, in-
sulina (p < 0,05) y triglicéridos (p = 0,0004). Conclusión. 
La búsqueda de variables asociadas a hígado graso resulta de 
vital importancia en el diagnóstico temprano y oportuno de 
esta entidad. El antecedente de prematurez y bajo peso repre-
senta un factor de riesgo, mientras que la lactancia materna 
exclusiva hasta el sexto mes resultaría ser un factor protector 
del desarrollo de hígado graso. En el examen físico, la acan-
tosis nigricans y el aumento de la circunferencia abdominal 
fueron más frecuentes en el grupo con hígado graso. En cuan-
to a las variables bioquímicas, la alteración de transamina-
sas, insulina y triglicéridos fueron mayores en el grupo con 
hígado graso, en forma significativa.

Palabras claves. Enfermedad hepática grasa no alcohó-
lica, población pediátrica, lactancia materna exclusiva, 
sobrepeso, obesidad.

Fatty Liver in Paediatrics: Associated 
Factors
Summary

Introduction. Nonalcoholic fatty liver disease is the leading 
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cause of chronic liver disease in children with an increasing 
prevalence and incidence, that evolves with fat deposition 
in the liver and generates a negative impact on the health 
and quality of life of patients. Objective. To determine 
the presence of variables associated with non-alcoholic fatty 
liver disease in the pediatric population studied. Methods. 
Observational, cross-sectional study, in which overweight or 
obese patients aged from 18 months to 16 years were includ-
ed, treated in the Gastroenterology and Nutrition services of 
a tertiary pediatric hospital, from September 2009 to Febru-
ary 2019. Two groups were included: 1) "With Fatty Liv-
er": patients with increased liver echogenicity and 2) "With-
out fatty liver": patients with normal ultrasound study. Both 
groups were compared analyzing anthropometric, biochem-
ical, perinatal and personal history variables. Results. 371 
overweight or obese patients were included, showing that a 
history of prematurity and low birth weight were factors asso-
ciated with fatty liver. Preterm newborns have 14 times more 
chances of fatty liver than term newborns [OR 14.08 95% 
CI (2.31- 577.54)]; while patients with low birth weight 
(< 2500 g) have three times the chances of having fatty liver 
[OR 3.38 95% CI (1.01; 17.77)]. Exclusive breastfeeding 
up to the sixth month reduced the chances of fatty liver [OR 
0.29 95% CI (0.15-0.53)]. Physical examination showed 
that acanthosis nigricans in the neck and armpits, and in-
creased abdominal circumference were more prevalent in the 
Fatty Liver group (p < 0.05) as well as, the altered biochem-
ical variables of aspartate aminotransferase and alanine 
aminotransferase, insulin (p < 0.05) and triglycerides (p = 
0.0004). Conclusion: The search for variables associated 
with fatty liver is of vital importance in the early and timely 
diagnosis of this entity. The history of prematurity and low 
weight represent a risk factor, while exclusive breastfeeding 
up to the sixth month would prove to be a protective factor 
for the development of fatty liver. On physical examination, 
acanthosis nigricans and increased abdominal circumference 
were more common in the fatty liver group. Regarding the 
biochemical variables, the alteration of transaminases, insu-
lin and triglycerides were significantly greater in the group 
with fatty liver.

Keywords. Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Paediatric 
Population, Exclusive Breastfeeding, Overweight, Obesity.

Abreviaturas

EHGNA: Enfermedad hepática grasa no alcohólica.
EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica.
ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterol-
ogy Hepatology and Nutrition.

HG: Hígado graso.
IMC: Índice de masa corporal.
TSH: Hormona estimulante de tiroides.
T4L: Tiroxina.
TGO: Aspartato aminotransferasa. 
TGP: Alanino aminotransferasa.
IQR: Intervalo intercuartílico.
PN: Peso al nacer.
LME: Lactancia materna exclusiva.
EG: Edad gestacional.
LV: Leche de vaca.
RNPT: Recién nacido pretérmino.
GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.
FAL: Fosfatasa alcalina.

Introducción

La enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHG-
NA) es la primera causa de enfermedad hepática crónica 
en niños en países desarrollados, con prevalencia e in-
cidencia en aumento.1 Abarca un amplio espectro, que 
incluye desde la esteatosis simple a esteatohepatitis no 
alcohólica (EHNA), pudiendo llegar a la cirrosis y provo-
cando un impacto importante en la salud y el deterioro en 
la calidad de vida.2 Representa la primera causa de enfer-
medad hepática crónica en niños en los países desarrolla-
dos, y su elevada prevalencia se debe a la estrecha relación 
con la obesidad infantil y la diabetes mellitus, patología 
con categoría de epidemia. En comparación con décadas 
pasadas, la prevalencia de la EHGNA, principalmente en 
el mundo occidental, se incrementó hacia el año 2015 
de 2,8% a 46% y está asociada con obesidad y diabetes a 
nivel mundial.3 La gravedad de la enfermedad es tal que 
actualmente representa en adultos la segunda causa de 
trasplante hepático en los Estados Unidos y se proyec-
ta que constituya el principal motivo de trasplante en la 
próxima década.

El diagnóstico de EHGNA requiere: a) evidencia de 
esteatosis hepática histológica o en imágenes, y b) ausen-
cia de otras causas preexistentes (consumo de alcohol, 
medicación esteatogénica o enfermedades hereditarias).4, 5

Es sabido que las dietas hipercalóricas, el consumo de 
alimentos industrializados, las comidas rápidas, el seden-
tarismo, el uso y abuso de pantallas y las familias disfun-
cionales, sumados a factores socio-económicos y cultura-
les favorecen el desarrollo de la enfermedad que, de no 
diagnosticarse y tratarse tempranamente, evolucionará 
generando complicaciones tanto hepáticas como sistémi-
cas a corto y largo plazo.6, 7 Resulta preocupante el hecho 
de que la edad de inicio es cada vez más temprana, debido 
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al importante aumento de sobrepeso y obesidad, siendo 
esta condición y la insulino-resistencia el mayor riesgo 
para desarrollarla.8

Las investigaciones sobre esta patología en la edad pe-
diátrica van en aumento, con el objetivo de identificar 
factores de riesgo, diferentes formas de presentación y sus 
consecuencias. Es un importante desafío en la actualidad 
la implementación de estrategias de prevención de obe-
sidad y esteatosis hepática, como también lo es un diag-
nóstico temprano, sabiendo además que es una entidad 
cada vez más frecuente pero escasamente diagnosticada y 
tratada.9 Por todo ello el objetivo de este trabajo fue de-
terminar la presencia de variables asociadas a la presencia 
de esteatosis hepática en la población pediátrica estudia-
da, utilizando métodos accesibles en la consulta general 
como lo son el interrogatorio, el análisis de sangre y la 
ultrasonografía.

Métodos

Estudio observacional, de corte transversal, en el que 
se incluyó a pacientes desde 18 meses a 16 años con so-
brepeso (Z IMC > 1) u obesidad (Z IMC > 2) que con-
currieron a los servicios de Gastroenterología y Nutrición 
de un hospital pediátrico de tercer nivel, desde septiem-
bre 2009 a febrero 2019. Se incluyó a pacientes con no 
menos de tres consultas, siendo el intervalo entre ellas 
variable dependiendo de la posibilidad de acceso hospita-
lario. Se incluyó a aquellos con diagnóstico antropométri-
co de sobrepeso u obesidad asociado a estudio ecográfico 
normal o con hígado graso. Se excluyó a aquellos con otra 
patología hepática crónica, con otra enfermedad sistémi-
ca y con historias clínicas incompletas (ausencia de datos 
filiatorios o de las variables a evaluar). Se dividió a los 
pacientes en dos grupos: Grupo 1: “Con Hígado Graso 
(HG)”: ecografía con aumento de la ecogenicidad hepá-
tica, y Grupo 2: “Sin HG”: ecografía hepática normal.

Se revisaron las historias clínicas teniendo en cuenta 
antecedentes perinatales como edad gestacional (EG) al 
momento del nacimiento, peso al nacer (PN) y alimen-
tación durante los primeros seis meses de vida (LME) o 
leche de vaca (LV), como así también la presencia de en-
fermedades e internaciones durante su infancia. Se con-
sultó respecto de la realización de actividad física.

Se registraron las mediciones antropométricas, peso y 
talla, utilizando el programa Anthro Who Plus. Se deter-
minó el IMC (índice de masa corporal) y el score Z de la 
variable IMC para realizar luego análisis estadístico. En el 
examen físico se pesquisó la presencia de acantosis nigri-
cans, hipertensión arterial, hepatomegalia y diámetro de 
circunferencia abdominal. Se interrogó sobre la presencia 
de apneas como antecedente personal.

Se utilizó ultrasonografía hepática por constituir 
el examen complementario más utilizado, por su nula 
invasividad y fácil accesibilidad. Fue realizada por los 
mismos profesionales del servicio de Imágenes del hos-
pital. Tiene una sensibilidad y especificidad de 60 y 
94% respectivamente, en pacientes con más de 25-30% 
de los hepatocitos afectados. Su sensibilidad se muestra 
subóptima en pacientes con menor cuantía de esteato-
sis. La visualización de grasa mediante imágenes resulta 
suficiente para evaluar la presencia de esteatosis hepática 
en la práctica clínica.10

En caso de hipertransaminasemia para diagnóstico di-
ferencial, se consultó sobre el consumo de alcohol, medi-
cación esteatogénica y enfermedades hepáticas crónicas. 
Respecto de variables bioquímicas, se revisó hemograma, 
hepatograma, urea y creatinina, glucemia, insulina, perfil 
lipídico, TSH (hormona estimulante de tiroides) y T4L 
(tiroxina), y se realizó dosaje de ceruloplasmina, alfa-1 
antitripsina, metabolismo del hierro, anticuerpos para 
diagnóstico de celiaquía, y perfil de autoinmunidad, se-
gún la clínica del paciente. En caso de duda diagnóstica, 
se realizó interconsulta con el servicio de Enfermedades 
Metabólicas del hospital. Los valores de referencia de la-
boratorio de las variables analizadas de nuestro hospital se 
muestran en la Tabla 1.

Parámetro bioquímico	 Valor de referencia

Glucemia	 < 70 g/l

TGO	 < 41 UI/l

TGP	 < 41 UI/L

GGT	 < 25 UI/l

FAL	 320-872 UI/l

Bilirrubina total	 < 1 mg %

Triglicéridos	 0,15-1,40 g/l

Colesterol total	 0,70-1,75 g/l

Colesterol HDL	 0,40-0,60 g/l

Insulina	 < 15 mg/dl

TSH	 0,34-5,6 uU/ml

T4L	 0,58-1,24 uU/ml

Tabla 1. Valores de referencia de laboratorio

TGO: Aspartato aminotransferasa; TGP: Alanina aminotransferasa; GGT: Gam-
ma glutamil transpeptidasa; FAL: Fosfatasa alcalina; TSH: Hormona estimu-
lante de tiroides; T4L: tiroxina.
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Para el análisis estadístico de los datos se utilizó el pa-
quete estadístico R versión 3.6.1.

Las variables cualitativas se informaron como frecuen-
cias y porcentajes. La normalidad de las variables cuanti-
tativas se analizó mediante el test de Kolmogorov-Smir-
nov. Las variables con distribución normal se informaron 
como media ± desvío, mientras que aquellos datos no 
paramétricos se informaron como mediana (IQR: inter-
valo intercuartílico). Para estudiar la asociación entre las 
variables cualitativas se utilizaron el test de Chi-cuadrado 
o el test exacto de Fisher, y se calculó el OR mediante 
regresión logística. Luego se utilizó un modelo lineal ge-
neralizado multivariable para ajustar los OR.

Para comparar las variables cuantitativas entre los pa-
cientes con y sin HG, se usaron los tests de Student o 
Mann- Whitney, según correspondiera. En todos los ca-
sos se consideró significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Se analizó a un total de 371 pacientes con sobrepeso 
y obesidad, 280 con HG ecográfico y 91 con ecografía 
hepática normal. El Grupo 1 inicialmente incluía a 368 
pacientes pero, secundario a historias clínicas incomple-
tas, incumplimiento de las consultas o diagnóstico de 

otras patologías, se excluyó a 88 pacientes. Dentro de las 
patologías diagnosticadas, 6 tuvieron antecedente de nu-
trición parenteral, 4 pacientes fueron celíacos, 2 tuvieron 
hepatitis autoinmune, 1 fibrosis quística, 1 abetalipopro-
teinemia, y 1 glucogenosis.

En las Tablas 2 y 3, se muestran las características clí-
nicas y bioquímicas de ambos grupos analizados y los ha-
llazgos estadísticamente significativos.

Considerando la muestra, el 60,7% de los pacientes 
pertenecían a una franja etaria entre 10 y 14,9 años. Con 
respecto a su estado nutricional, el 55% tenían obesidad 
grado II, y 40,3 % obesidad grado I, basándose dicha cla-
sificación en el Z-IMC donde el 50% presentaron un Z 
Score IMC > 3,09 y en el 75 % > 2,56.

Vinculada a los antecedentes perinatales, se ob-
servó una diferencia significativa comparando ambos 
grupos en relación con la edad gestacional. El 13,6 % 
del Grupo 1 fueron pretérmino (edad gestacional al 
nacer < 37 semanas) en comparación con el 1,1 % del 
Grupo 2 (p = 0,003).

El bajo peso al nacer (menor a 2500 g) fue más fre-
cuente en el Grupo 1 (10,4 %) respecto del Grupo 2 
(3,3 %), [OR 3,38 IC 95 % (1,01; 17,77)]. En relación 
con la alimentación, el 57,1% del Grupo 1 se alimentó 

		  Grupo 1: con HG	 Grupo 2: sin HG
		  (n = 280)	 (n = 91)	

p-valor

Sexo (Femenino)		  131 (46,8%)	 47 (51,6%)	 0,469

Recién nacido	 Pretérmino	 38 (13,6%)	 1 (1,1%)	 0,0001

Peso nacimiento	 Bajo peso	 29 (10,4%)	 3 (3,3%)	 0,050

LME (Sí)		  160 (57,1%)	 74 (81,3%)	 < 0,0001

Apneas (Sí)		  12 (4,3%)	 1/84 (1,2%)	 0,313

HTA (Sí)		  17 (6,1%)	 36/83 (43,4%)	 < 0,0001

Actividad física (Sí)		  104 (37,1%)	 19/88 (21,6%)	 0,007

Edad

	 < 5 años	 11 (3,9%)	 8 (8,8%)	

0,052
	 5 a < 10 años	 95 (33,9%)	 37 (40,7%)	

	 10 a < 15 años	 170 (60,7%)	 43 (47,2%)	

	 ≥ 15	 4 (1,4%)	 3 (3,3%)	

TGP > 41		  115/265 (43,4%)	 3/89 (3,4%)	 < 0,0001

	 sobrepeso	 13 (4,7%)	 13 (14,3%)	

Estado nutricional	 obesidad I	 113 (40,3%)	 40 (43,9%)	 0,004

	 obesidad II	 154 (55%)	 38 (41,8%)	

Tabla 2. Variables sociodemográficas y antecedentes

LME: Lactancia materna exclusiva; HTA: Hipertensión arterial; TGP: Alanina aminotransferasa.
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con LME hasta los 6 meses de edad, en comparación con 
el 81,3 % en el Grupo 2 [OR para LME 0,29 IC 95 % 
(0,15- 0,53)].

En lo concerniente al examen físico, el grupo con 
HG presentó mayor prevalencia de acantosis nigricans 
en cuello y/o axilas, y una mayor circunferencia abdo-
minal (p < 0,05).

En lo que se refiere a valores de laboratorio, el grupo 
con HG mostró un valor medio de transaminasas dentro 
de parámetros normales. Se hallaron diferencias significa-
tivas entre grupos al comparar valores medios de asparta-
to aminotransferasa (TGO) y alanino aminotransferasa 
(TGP), insulinemia y triglicéridos (p < 0,05).

Considerando un valor de TGP > 41, se observó una 
diferencia estadísticamente significativa en el Grupo 1 
(43,4% vs. 3,4% del Grupo 2, p < 0,000) (Tabla 3).

Finalmente, se realizó un análisis ajustado a través de 
un modelo de regresión logística multivariado donde se 
incorporaron todas las variables que resultaron significa-
tivas en el análisis bivariable, y luego se utilizó el método 
de selección por pasos hacia atrás para ajustar el modelo 
final. El modelo final, y los OR (IC 95 %) respectivos, 
se muestran en la Tabla 4. Se puede observar que las va-
riables que resultaron significativas aún ajustadas por las 
otras fueron: recién nacido pretérmino (RNPT), la cir-

cunferencia abdominal y la TGP (riesgo aumentado) y 
LME hasta el 6° mes (riesgo disminuido).

Respecto de la circunferencia abdominal y la TGP, 
por cada 1 cm que aumenta la circunferencia abdomi-
nal las chances de tener HG aumentan un 4%, y por 
cada UI/L que aumenta la TGP, las chances de HG 
aumentan un 7%.

		  Grupo 1: con HG	 Grupo 2: sin HG
		  (n = 280)	 (n = 91)	

p-valor

Edad		  11,05 (9,27; 12,86)	 10,05 (7,66; 12,46)	 0,068

Zinc		  3,09 (2,56; 3,67)	 2,88 (2,30; 3,40)	 0,053

TAS		  110 (100; 120)	 110 (100; 120)	 0,577

TAD		  65 (60; 80)	 60 (60; 70)	 0,459

Acantosis (Sí)		  223 (79,6%)	 44/86 (51,2%)	 < 0,0001

Circunferencia abdominal		  85,18 ± 11,85	 80,7 ± 11,31	 0,006

TGO		  32 (24; 43)	 24 (21; 28,8)	 < 0,0001

TGP		  35 (21; 60)	 20 (16; 24)	 < 0,0001

Colesterol		  1,54 (1,34; 1,77)	 1,48 (1,30; 1,72)	 0,191

TG		  1,03 (0,77; 1,43)	 0,81 (0,62; 1,07)	 0,001

HDL		  0,37 (0,32; 0,42)	 0,39 (0,35; 0,43)	 0,321

Glucemia		  0,89 ± 0,10	 0,88 ± 0,09	 0,348

Insulina		  14,1 (9,0; 21,0)	 9,1 (5,7; 12,1)	 < 0,0001

TSH		  2,40 (1,76; 3,30)	 2,57 (1,77; 3,63)	 0,620

Tabla 3. Variables bioquímicas y biométricas

TAS: Tensión arterial sistólica; TAD: Tensión arterial diastólica; TGO: Aspartato aminotransferasa; TGP: Alanina aminotransferasa; TG: Triglicéridos; HDL: Lipoproteínas de alta 
densidad; TSH: Hormona estimulante de tiroides.

Variables	 OR	 (IC95 %)

Edad	 0,88	 (0,74; 1,03)

RN pretérmino (Sí)	 17,43	 (2,56; 368,2)

LME hasta el 6.° mes (Sí)	 0,38	 (0,16; 0,85)

Acantosis (Sí)	 2,16	 (0,90; 5,28)

Circunferencia abdominal	 1,04	 (1,00; 1,09)

TGP	 1,07	 (1,04; 1,10)

Triglicéridos	 1,73	 (0,86; 3,61)

Tabla 4. Modelo de regresión logística multivariable 
para HG

RN: Recién nacido; LME: Lactancia materna exclusiva; TGP: Alanina amino-
transferasa.
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Discusión

La búsqueda de factores asociados, protectores o de 
riesgo en patologías como el HG es una de las áreas de 
mayor énfasis en investigación de los últimos tiempos. 
La necesidad de adelantarse a los efectos que producen 
los hábitos modificables representa una carrera contra el 
tiempo, dado el impacto que los mismos generan a fu-
turo, considerando que cada vez son más los niños con 
patologías consideradas de adulto y que presentan hallaz-
gos clínicos de cronicidad y de daño a órgano blanco, con 
variables bioquímicas alteradas.11

De aquí que el tamizaje resulte necesario y aconsejable 
en pediatría, y deba sumarse a la búsqueda de sus po-
sibles asociaciones con otras enfermedades metabólicas, 
proponiendo mediante la anamnesis detallada, examen 
físico, ecografía abdominal y estudios de laboratorio la 
detección de HG y síndrome metabólico como los prin-
cipales pilares para la toma de conocimiento temprana 
de la patología. Estas prácticas resultan cruciales para un 
diagnóstico y tratamiento precoz.12

Dentro del proceso diagnóstico, mucha bibliografía 
propone la realización de biopsia hepática con la inten-
ción de confirmar histológicamente el diagnóstico de 
EHGNA. Se estima que entre 15 y 39% de los pacientes 
sometidos a biopsia hepática padecen esta enfermedad.11 
La biopsia hepática continúa siendo el examen estándar 
para el adecuado diagnóstico y estadificación del pacien-
te con HGNA, por su valor diagnóstico y pronóstico. 
Mediante la evaluación del grado de esteatosis, activi-
dad inflamatoria, daño parenquimatoso y presencia de 
remodelación tisular/fibrosis, el estudio histopatológico 
ayuda a distinguir sujetos con HGNA no progresivo de 
aquellos con esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) y 
potencial de progresar a formas de daño hepático más 
avanzado como la cirrosis.18 Adicionalmente, la biopsia 
puede orientar acerca de causas específicas de HGNA/
EHNA que pueden requerir tratamiento dirigido, como 
trastornos hormonales, genéticos, exposición a sustan-
cias tóxicas y reacciones adversas a medicamentos, entre 
otras. Es decir, la biopsia permite establecer la magni-
tud de la fibrosis hepática, haciendo posible la estadi-
ficación del HGNA. No obstante, considerando que la 
biopsia hepática resulta un procedimiento invasivo y no 
accesible fácilmente comparativamente con una ultraso-
nografía, la misma no se realiza de rutina en todos los 
pacientes pediátricos. De acuerdo con la ESPGHAN, a 
todos los niños obesos mayores de 3 años se les debería 
realizar ultrasonido abdominal y función hepática como 
herramienta válida para identificar infiltración grasa del 
hígado, estableciendo que el ultrasonido ha mostrado 

ser, en pacientes obesos, una herramienta idónea para 
discernir a quiénes corresponde realizar biopsia hepática 
como paso previo a la confirmación del diagnóstico. De 
todas maneras, la circunferencia abdominal, masa grasa 
y grasa visceral tienen una significativa correlación para 
detectar EHGNA, y sumadas a parámetros bioquími-
cos la aproximación diagnóstica es alta. Conforme haya 
mayor accesibilidad a elastografía, dicho procedimiento 
permitirá ser más exacto al momento de realizar una va-
loración cuali y cuantitativa del depósito graso sin nece-
sidad de recurrir a biopsia hepática, al menos para diag-
nóstico inicial (descartadas otras patologías que cursen 
con esteatosis hepática).

Vinculada a los antecedentes personales, la LME y su 
duración resultan de importancia alzándose como factor 
protector y quedando esto reflejado en el análisis reali-
zado y en el cálculo de OR de nuestros grupos de estu-
dio, donde los niños que tuvieron LME hasta el sexto 
mes de vida tuvieron 71% menos chances de tener HG 
que aquellos que suspendieron la LME antes del 6° mes. 
Esto coincide con la bibliografía consultada,13 estando 
demostrado que una mayor duración de la lactancia y el 
retraso del inicio de fórmula complementaria se asocia 
con una reducción en la prevalencia de HGNA. Tam-
bién se ha observado que la lactancia prolongada reduce 
la gravedad de esteatosis evidenciada ecográficamente, y 
se postula que su duración mayor a 4 meses induce un 
perfil metabólico más favorable caracterizado por IMC 
bajo y menor grasa subcutánea y resistencia insulínica, 
entre otros.14

La EG es un factor importante a tener en cuenta, dado 
que en los RNPT se observó que tienen 13 veces más 
chances de tener HG. Esto coincide con lo publicado en 
el año 2015 por Breji y cols., quienes demostraron que en 
RNPT el aumento acelerado de peso después de la edad 
a término se asocia con un mayor riesgo de desarrollar 
HGNA en adultos jóvenes,15 pero una crítica a esta rela-
ción podría ser que conocer la velocidad de ganancia de 
peso sería un factor a considerar en el análisis, y el mismo 
no fue tenido en cuenta en nuestros pacientes.

Situación similar ocurre con el peso al nacer, obser-
vando que los nacidos con peso < 2500 g tienen el triple 
de chances de tener HG que aquellos nacidos con peso 
> 2500 g.

Vinculada al examen físico, resulta fundamental la 
medición de la circunferencia abdominal y la búsqueda 
de acantosis nigricans. Respecto de la primera, conforme 
aumenta el valor de la circunferencia abdominal en 1 cm, 
las chances de padecer HG se elevan un 4%; mientras que 
la segunda es un claro indicador de insulino-resistencia, y 
de ahí su relación con síndrome metabólico e HG.
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En lo que concierne a los parámetros bioquímicos 
analizados y a tener cuenta, han sido las transaminasas 
las más estudiadas. El test de tamizaje recomendado es la 
TGP, por ser de bajo costo y disponible en forma univer-
sal. Para el diagnóstico de HGNA, el valor de 2 veces el 
normal de la TGP en niños con sobrepeso y obesos de 10 
años o más tiene una sensibilidad del 88% y una especi-
ficidad del 26%.16 En nuestro estudio, no solo se observó 
que existe una diferencia estadísticamente significativa 
entre aquellos pacientes que tienen hipertransaminasemia 
vinculada a la presencia de HG, sino que la misma fue 
mayor para TGP respecto de TGO, lo que coincide con 
los reportes de la literatura donde la primera enzima es 
más específica de patología hepática.17-19

Es sabido que el HGNA a menudo permanece asin-
tomático hasta que haya ocurrido un daño significa-
tivo al hígado y/u otros sistemas; que el desarrollo de 
comorbilidades, que incluyen resistencia a la insulina 
y diabetes mellitus tipo II son un marcador pronóstico 
de las asociaciones y riesgos que esta patología presen-
ta, cuya presencia debe ser investigada a partir muchas 
veces de un único dato positivo en el examen físico o 
bioquímico del individuo.20, 21 Esto destaca la impor-
tancia de buscar esta patología en los niños teniendo 
en cuenta los factores de riesgo, con el fin de lograr un 
diagnóstico temprano que nos permita prevenir mayo-
res complicaciones.

Si bien se analizaron múltiples variables en el traba-
jo, estas pueden incluso resultar escasas para el concepto 
de multicausalidad de obesidad y sobrepeso y de su ex-
trapolación a hígado graso y síndrome metabólico. Exis-
ten factores socio-demográficos no modificables, y otros 
modificables, de la población estudiada, que exceden el 
alcance de esta investigación y que bien pueden influir 
en el desarrollo de la patología estudiada y de ahí en sus 
conclusiones.

Conclusión

Dentro de los antecedentes personales, la prematurez 
y el bajo peso representan un factor de riesgo para HG, 
mientras que el haber sido alimentado con LME hasta el 
sexto mes resultaría ser un factor protector. La acantosis 
nigricans en cuello y axilas, y el aumento de la circun-
ferencia abdominal fueron más prevalentes en el grupo 
de HG, así como también la alteración en los niveles de 
TGP, insulina y triglicéridos.
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Resumen
El concepto y los criterios diagnósticos de la pancreatitis au-
toinmune han evolucionado desde los primeros reportes de 
casos publicados en los años sesenta. El avance del conoci-
miento durante las últimas dos décadas permitió reconocer 
varias afecciones del páncreas, las cuales muestran, en el es-
tudio histológico, combinaciones variables de inflamación y 
fibrosis. La pancreatitis autoinmune consiste, en realidad, 
en dos enfermedades distintas: la tipo 1 y la tipo 2. La tipo 2 
es una enfermedad particular sobre la cual existe un limi-
tado número de publicaciones y se diferencia de la “clásica” 
tipo 1, relacionada con la IgG-4, en cuanto a su epidemiolo-
gía, las características patológicas y su historia natural. Hay 
pacientes con condiciones pancreáticas complejas en los cuales 
se demuestra un componente autoinmune y una buena res-
puesta al tratamiento con corticoides, pero que no reúnen 
los criterios sugeridos para el diagnóstico de una pancrea-
titis autoinmune tipo 1 o de una tipo 2. Si bien el término 
“pancreatitis respondedora a corticoides” ha sido usado como 

sinónimo de pancreatitis autoinmune tipo 1 o tipo 2, estas no 
son las únicas afecciones pancreáticas que mejoran con este 
tipo de tratamiento. En esta publicación presentamos tres 
casos clínicos y una revisión bibliográfica relacionada con el 
diagnóstico y el tratamiento de la pancreatitis autoinmune y 
otras condiciones menos frecuentes que presentan buena res-
puesta al tratamiento con corticoides.

Palabras claves. Pancreatitis autoinmune, enfermedad re-
lacionada con IgG-4, pancreatopatías respondedoras a cor-
ticoides.

Autoimmune Pancreatitis. A Case Series 
and Literature Review
Summary

The concept and diagnostic criteria for autoimmune pan-
creatitis have evolved since the first case reports published in 
the 1960s. The advances in knowledge during the past two 
decades have resulted in the recognition of several pancreat-
ic conditions that show, on histological evaluation, variable 
combinations of inflammation and fibrosis. In fact, auto-
immune pancreatitis comprises two distinct diseases: type 1 
and type 2. Type 2 autoimmune pancreatitis is a particular 
pancreatic disease about which there is limited data; it dif-
fers from the ‘classic’ IgG4-related type 1 autoimmune pan-
creatitis in terms of epidemiology, pathological characteris-
tics and natural evolution. There are patients with complex 
pancreatic conditions where an autoimmune component and 
good response to steroids are demonstrated, but they do not 
meet the suggested criteria for the diagnosis of type 1 or type 2 
autoimmune pancreatitis. Although the term steroid-respon-
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sive pancreatitis may be interpreted as a synonym to type 1 
and 2 autoimmune pancreatitis, these are not the only pan-
creatic conditions that improve with this type of treatment. 
Here, we present three clinical cases and a literature review 
related to the diagnosis and treatment of autoimmune pan-
creatitis and other less frequent pancreatic disorders that 
present a good response to steroid therapy.

Keywords. Autoimmune pancreatitis, IgG4-related disease, 
steroid-responsive pancreatopathy.

Abreviaturas

AIP: Autoimmune pancreatitis.
PAI: Pancreatitis autoimmune.
ColangioRM: Colangiopancreatografía por resonancia mag-
nética.
DWI: Secuencia de difusión.
ADC: Mapa de coeficiente de difusión aparente.
EV: Endovenoso.
FAL: Fosfatasa alcalina.
TGO: Transaminasa Glutámico Oxalacética.
TGP: Transaminasa Glutámico Pirúvica.
IgG: Inmunoglobulina G.
IgG-4: Inmunoglobulina G subclase 4.
IgE: Inmunoglobulina E.
FAN: Factor antinúcleo.
AR: Artritis reumatoidea.
ASMA: Anticuerpo anti músculo liso.
ANCA:Anticuerpo anti citoplasma de neutrófilo.
CEA: Antígeno carcinoembrionario.
H&E: Hematoxicilina y eosina.
PET: Tomografía por emisión de positrones.
TC: Tomografía computada.
DMARDs: Drogas antirreumáticas modificadoras de la en-
fermedad.

Introducción

La pancreatitis autoinmune (PAI) es una forma par-
ticular de pancreatitis reportada en varias regiones geo-
gráficas del mundo, aunque la mayoría de las publica-
ciones provienen de grupos de trabajo asiáticos (Japón), 
europeos (Alemania, Italia, Reino Unido) y norteameri-
canos. Las publicaciones provenientes de Latinoamérica 
son realmente limitadas, por lo cual se plantea si en esta 
región podrían existir formas de la enfermedad con parti-
cularidades epidemiológicas o clínicas.

La PAI se clasificó históricamente en tipo 1 y tipo 2, 
aunque en realidad se trata de dos entidades completa-

mente diferentes con una característica en común: la bue-
na respuesta al tratamiento con glucocorticoides.

Los criterios diagnósticos han ido evolucionando en 
el tiempo y el Consenso Internacional de la Asociación 
Internacional de Pancreatología ha sugerido tener en 
cuenta las características radiológicas (parenquimatosas 
y ductales), la serología, el compromiso de otros órga-
nos, la histología y, como criterio opcional, la respuesta 
a corticoides.1

De acuerdo con la última versión de la clasificación 
de pancreatitis, basada en los factores de riesgo/etiología 
(TIGAR-O versión 2), la pancreatitis autoinmune puede 
clasificarse en tipo 1, tipo 2 e indeterminada (respon-
dedora a corticoides no tipo 1 - no tipo 2).2 Los avan-
ces en el conocimiento de la enfermedad sugieren que, 
en realidad, se trata de una patología significativamente 
heterogénea.

En este artículo, presentamos tres casos clínicos y una 
revisión de la bibliografía relacionada con los aspectos 
diagnósticos y terapéuticos de la PAI y otras condiciones 
“respondedoras a corticoides” menos frecuentes.

Caso clínico 1
Paciente hombre de 48 años y nacido en Bolivia con 

antecedentes personales de sinusopatía, divertículos de 
colon, constipación e hipertrofia prostática. Sin antece-
dentes familiares de relevancia médica.

El paciente consultó por discomfort intermiten-
te en hemiabdomen superior, a predominio derecho. 
Al interrogatorio dirigido, negó cualquier otra signo- 
sintomatología.

El laboratorio mostró, como datos relevantes: bi-
lirrubina 1,65 mg/dL (directa 0,91), FAL 165 UI/l, 
TGO 366 UI/l, TGP 152 UI/l y amilasa 109 UI/l. La 
ecografía abdominal no mostró particularidades (evalua-
ción limitada por interposición de gas intestinal).

Se realizaron resonancia magnética de abdomen con 
contraste EV, difusión (DWI) y colangiopancreatografía, 
y se observó una vesícula distendida, el páncreas aumen-
tado de tamaño difusamente, a predominio de la cabeza, 
con alteración de la señal parenquimatosa en secuencias 
T2, con restricción en secuencias de difusión y leve me-
nor señal a la habitual en secuencias T1, con escaso realce 
tras la administración del contraste EV en fases tempra-
nas, siendo el realce progresivo hacia las fases más tardías 
(Figura 1). La colangioRM mostró, además, una estenosis 
del colédoco en su porción intrapancreática.

Se solicitó un perfil de autoinmunidad y marcadores 
tumorales, destacándose el látex AR 110,75, IgE 125,8, 
IgG-1 8,69, IgG-4 > 3,32 (IgG total, FAN, CA-19-9 y 
CEA sin particularidades).
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Figura 1

AA BB CC

DD EE FF
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A-B) T2, C-D) difusión, E-F) mapa de ADC, G-H) T1, I-J) fase arterial, K-L) fase tardía, M) colangioRM.
Páncreas levemente aumentado de tamaño en forma difusa, con pérdida del patrón acinar habitual y alteración de la señal parenquimatosa hiperintensa en 
secuencias T2 (A, B) y difusión, (C, D) con leve restricción en los mapas de ADC e (E, F) hipointensidad en secuencias T1 (G, H). Tras la administración del 
contraste EV, se observa pobre realce glandular en fase arterial (I, J), el cual se hace más evidente en forma progresiva en los cortes más tardíos (K, L). 
Nótese, además, la estenosis focal en colédoco intrapancreático visible en secuencia de colangioRM (flecha en M), con engrosamiento parietal y realce tras 
la administración del contraste EV (flecha en K) a dicho nivel.
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Figura 2

A: H&E 100X. Proceso inflamatorio mononuclear periductal (flecha). Daño vascular con esfacelo endotelial (estrella). Atrofia lobulillar. Arteriola adyacente a 
conducto pancreático interlobular (punta de flecha).
B: Tricrómico de Masson 100X. Fibrosis intersticial.
C: H&E 400X. Infiltrado linfoplasmocitario periductal. Ausencia de exocitosis neutrofílica.
D: H&E 400X. Infiltrado linfoplasmocitario perineural (punta de flecha).
E: CD 138 (plasmocitos).
F: IgG 100X. Positivo con background.
G: G. IgG-4 400X.

CC DD

EE GGFF

AA BB
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Se efectuó una ecoendoscopía biliopancreática, en la 
que se observó un páncreas con tamaño aumentado y eco-
genicidad disminuida difusamente; se realizó una biopsia 
con aguja tipo Procore de 20 Gauge en el área cefálica. 
Además, se observaron adenopatías peripancreáticas de 
aspecto inflamatorio y un engrosamiento de la pared del 
colédoco en su segmento intrapancreático.

El estudio histopatológico reveló un parénquima con 
distorsión de la histoarquitectura lobulillar-acinar, debi-
do a un proceso inflamatorio crónico caracterizado por 
un infiltrado mononuclear con predominio de plasmoci-
tos (CD 138 positivo difuso) y hasta catorce células plas-
máticas IgG-4 positivas por campo de alta resolución. No 
se observaron células atípicas en el material examinado. 
Las características histológicas relevantes se muestran en 
la Figura 2.

El cuadro se interpretó como una pancreatitis autoin-
mune de tipo 1 y se inició tratamiento con meprednisona 
40 mg matutinos por día, pantoprazol 40 mg en ayunas 

y trimetoprima-sulfametoxazol tres veces por semana. El 
paciente evolucionó favorablemente desde el punto de 
vista clínico, bioquímico y morfológico.

El estudio por resonancia realizado luego de cuatro 
semanas de tratamiento reveló un páncreas con marcada 
disminución de su tamaño y con persistencia de la alte-
ración de la señal parenquimatosa hipointensa en T1 de 
forma difusa y del escaso realce en fase arterial, el cual se 
hacía más evidente en forma progresiva en los cortes más 
tardíos. Por otra parte, en este estudio solo se observó 
una sutil hiperintensidad en difusión, sin clara restricción 
en ADC a nivel de la cola, y disminución en número y 
tamaño de las estructuras ganglionares en relación con la 
cola del páncreas.

El paciente completó un tratamiento de inducción de 
la remisión con dosis decrecientes de meprednisona a par-
tir de la quinta semana y está con dosis bajas de corticoi-
des en un plan de tratamiento de mantenimiento.

La evolución radiológica se muestra en la Figura 3.

Desde el punto de vista funcional endocrino, el pacien-
te presentó antes del inicio del glucocorticoide valores de 
glucemia compatibles con diabetes. Por otra parte, dado 
que evolucionó con atrofia parenquimatosa pancreática 
en las imágenes y presentó elastasa en materia fecal de 
95 microgramos/gramo y déficit de algunos parámetros 
bioquímicos, como la vitamina D y el magnesio, se inició 
tratamiento de reemplazo con enzimas pancreáticas a do-

sis de 600 mg (50.000 unidades de lipasa) de pancreatina 
durante las comidas principales y 300 mg (25.000 unida-
des de lipasa) con las ingestas menores.

Caso clínico 2
Paciente mujer de 30 años, exfumadora y con cesá-

rea un año antes de la consulta actual, refiere antece-
dentes familiares de adenomas de colon (vía materna).

Figura 3. Comparación pre y postratamiento de inducción de la remisión

Pretratamiento: imágenes en fila superior. Postratamiento: imágenes en fila inferior.
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En contexto clínico-endoscópico, se interpretó como 
una enfermedad inflamatoria intestinal y se inició trata-
miento con mesalazina (4 gramos vía oral + 1 gramo tópi-
co en forma de supositorios), con buena respuesta clínica.

Un año después comenzó a presentar epigastralgia 
irradiada a dorso, que empeoraba con la ingesta y que no 
se modificaba con el tratamiento con inhibidores de la 
bomba de protones.

La videoendoscopía digestiva alta mostró una duode-
nitis congestiva y se realizaron biopsias de antro en las que 
no se detectó Helicobacter pylori. El laboratorio mostró, 
como datos relevantes: FAL 492 UI/L, TGO 245 UI/L, 
TGP 416 UI/L y lipasa 308 U/L.

Se realizó resonancia magnética de abdomen con 

La paciente consultó por presentar mucorrea en forma 
intermitente desde la cesárea y episodios de proctorragia 
de presentación más reciente. 

Se realizó videocolonoscopía hasta íleon terminal y con 
limpieza óptima (Boston 9), donde se observó patología 
hemorroidal, áreas de mucosa congestiva intercaladas con 
otras de aspecto conservado desde el margen anal externo 
hasta la unión rectosigmoidea y mucosa congestiva con 
pérdida de patrón vascular y erosiones superficiales desde 
la unión rectosigmoidea hasta los 30 cm del margen anal 
externo. Se realizaron biopsias de íleon, colon derecho, 
izquierdo y recto, y el estudio histológico mostró un pa-
trón de recto colitis crónica indeterminada con actividad 
inflamatoria aguda focal. 

A) T2, B) difusión, C) fase portal, D) colangioRM.
Aumento de tamaño de la cabeza pancreática, con pérdida del patrón acinar normal y alteración de la señal parenquimatosa hipointensa en T1 (no mostrado) 
y levemente hiperintensa en T2, (A) con marcada hiperintensidad en secuencias de difusión y (B) restricción en los mapas de ADC (no mostrado). Tras la 
administración del contraste EV, se observó leve realce no homogéneo en fase portal (C). Dicho proceso genera estenosis del colédoco en la porción cefálica, 
(círculo en D) con engrosamiento parietal y realce con el contraste EV a dicho nivel (flecha en C). Se observa, además, estenosis del conducto pancreático, 
con ligera dilatación retrógrada del mismo en cuerpo y cola.

Figura 4

AA BB

CC DD
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contraste, difusión y colangiopancreatografía, y se ob-
servó distensión vesicular y dilatación de la vía biliar 
intra y extrahepática (9 mm máximo) con estenosis pro-
gresiva hacia distal. La cabeza del páncreas presentaba 
una formación lobulada de 48 mm, levemente hetero-
génea en T1 y T2, con marcada restricción en difusión y 
escaso refuerzo no homogéneo, pero con realce marginal 
tardío. Dicha formación generaba una obstrucción del 
conducto pancreático, cuyo contorno era ligeramente 

irregular en el resto de la glándula. El páncreas corpo-
rocaudal presentaba tamaño disminuido. Además, se 
observaron pequeños ganglios peripancreáticos cefálicos 
(Figura 4).

Se solicitaron determinaciones bioquímicas adiciona-
les, incluyendo proteinograma, IgG total y subclases, IgE, 
FAN, latex AR, ASMA, ANCA C y P, CA-19-9 y CEA, 
sin particularidades. Glucemia normal. Elastasa en mate-
ria fecal: > 200 microgramos/gramo.

Figura 5

AA CCBB
A y B: H&E 400X. Distorsión de la histoarquitectura lobulillar. Intenso infiltrado a predominio de neutrófilos. Ausencia de patrones de fibrosis parenquimatosa. 
Perineuritis (estrella).
C: Luz de conducto (flecha). Conducto biliar interlobular con exocitosis neutrofílica (punta de flecha).

Figura 6

CC DD

AA BB

A) T2, B) difusión, C) T1, D) fase portal.
Evolución radiológica favorable, con marcada disminución del tamaño de la cabeza pancreática y normalización de la señal en secuencias 
de difusión. Se observa, además, resolución del compromiso previamente descripto en colédoco y conducto pancreático.
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Caso clínico 3
Paciente hombre, de 47 años, cursó internación por 

un cuadro interpretado como pancreatitis sin patología 
litiásica, con trigliceridemia y calcemia normales. Refería 
un consumo eventual de alcohol y nunca había fumado.

No presentaba antecedentes personales de enfermeda-
des ni medicación crónicas. No tenía antecedentes fami-
liares de enfermedades pancreáticas. Su abuelo paterno 
había tenido cáncer de colon (> 80 años al momento del 
diagnóstico).

Inmediatamente antes de esa internación, se le habían 
diagnosticado un broncoespasmo y una sinusopatía tras 
consultar por síntomas de reciente manifestación y se le 
había indicado montelukast.

Se realizó estudio por resonancia, el cual mostró dos 
imágenes focales pancreáticas mal definidas, una locali-
zada en la cola, de 26,8 x 20,6 mm, y otra ubicada en el 
sector posterior del cuerpo, de 18,2 x 13,3 mm; ambas 
imágenes eran hipointensas en T1 y discretamente hiper-
intensas en T2 y DWI, aunque sin restricción en ADC, 
no realzaban en fase arterial y mostraban realce progresivo 
en fases portal y tardía (Figura 7).

Se efectuó una ecoendoscopía biliopancreática y se 
observó una lesión levemente hipoecoica respecto del pa-
rénquima, de 22 x 21 mm, con márgenes mal definidos, 
negativa al doppler y sin relación con estructuras vascula-
res, ubicada en la cola del páncreas. Se realizó elastografía 
con strain ratio 1,8 (tejido blando) y punción con agu-

Se decidió realizar ecoendoscopía biliopancreática, la 
cual evidenció el páncreas hipoecoico con aumento de 
tamaño en cabeza y cuello (región cefálica > 7 cm), que 
provocaba el desplazamiento de la vía biliar; se realizó 
punción con aguja de 19 Gauge en la región cefálica.

En el estudio histopatológico se observó un patrón de 
pancreatitis crónica con actividad inflamatoria aguda ca-
racterizada por una notable presencia de abundantes neu-
trófilos. No se observaron plasmocitos IgG-4 positivos ni 
células epiteliales atípicas (Figura 5).

En contexto clínico-radiológico (y con la colopatía 
asociada) se interpretó como pancreatitis autoinmune de 
tipo 2 y se inició tratamiento con meprednisona 40 mg 
por día, pantoprazol 40 mg diarios y trimetoprima-sulfa-
metoxazol tres veces por semana. La paciente evolucionó 
favorablemente desde el punto de vista clínico, bioquímico 
y radiológico en controles realizados a las cuatro semanas 
del inicio del tratamiento de inducción de la remisión, y 
al finalizar este, al cabo de doce semanas luego de una dis-
minución gradual de la dosis de meprednisona (Figura 6).

No presentó evidencias de recaída después de un año 
de seguimiento.

Con respecto a la evolución funcional, conservó valo-
res normales de glucemia, pero presentó una disminución 
de la secreción exocrina, valorada por determinación de 
elastasa en materia fecal, aunque con parámetros nutri-
cionales bioquímicos conservados y ausencia de signo-
sintomatología atribuible a maldigestión.

Figura 7

A) T2, B) difusión, C) mapa de ADC, D) T1, E) fase arterial, F) fase portal.
A nivel de la cola pancreática se observa una imagen focal mal definida hipointensa en T1 y discretamente hiperintensa en T2 y DWI, aunque sin res-
tricción en ADC. La misma no realza con el contraste EV en fase arterial y muestra realce progresivo en fase portal, siendo más evidente en los cortes 
más tardíos (flechas).

AA BB CC

EEDD FF



308 Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):300-313

Pancreatitis autoinmune. Serie de casos y actualización bibliográfica Analia Verónica Pasqua y col.

ja de histología de 22 Gauge. En el cuerpo proximal del 
páncreas se observó otra lesión de características similares, 
aunque menos definida, elongada, de 10 mm. En toda la 
glándula se observaron estrías y focos hiperecoicos. La vía 
biliar y el conducto pancreático principal eran de tamaño 
conservado, ambos con paredes hiperecoicas.

El estudio histopatológico evidenció una distorsión 
de la arquitectura lobulillar, atrofia lobulillar con fi-
brosis septal, peri e intralobulillar, hiperplasia de islo-
tes de Langerhans con cambios reactivos de conductos 
pancreáticos, ausencia de plasmocitos IgG-4 positivos y 
ausencia de células atípicas (Figura 8).

Figura 8

A: H&E 100X. Atrofia parenquimatosa, fibrosis peri e intralobular.
B: H&E 100X. Atrofia lobulillar y acinar con fibrosis-lipomatosis de sustitución (flecha).
C: H&E 400X. Atrofia acinar, fibrosis intersticial. Conducto interlobular sin actividad inflamatoria.
D: Tricrómico de Masson 100X. Patrón de fibrosis parenquimatosa. Hipertrofia de islote de Langerhans (flecha).
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En el laboratorio no presentó eosinofilia periférica. El 
panel de autoinmunidad (con IgG y subclases incluidas) 
y los marcadores tumorales solicitados (CA 19-9, CEA y 
cromogranina) fueron normales. La glucemia y la elastasa 
en materia fecal no presentaron particularidades.

Se discutió el caso en un ateneo multidisciplinario y, 
por impresión diagnóstica de patología inmunomediada, 
se decidió sugerir tratamiento con glucocorticoides, ini-
ciando con 40 mg diarios de meprednisona.

El control con resonancia luego de cuatro semanas 
mostró una mejoría significativa por menor alteración de 
la señal y la disminución del tamaño de las dos imágenes 
focales pancreáticas (imagen caudal 19,6 x 15,8 mm e 
imagen del sector posterior del cuerpo de 14,6 mm).

El paciente completó el esquema de inducción de la 
remisión de doce semanas sugerido para las pancreatitis 
autoinmune clásicas, y se observó la resolución, casi por 
completo, de las imágenes pancreáticas, con menor repre-
sentación del sector distal de la cola pancreática, de aspec-
to atrófico y persistencia de pequeño foco hipointenso en 
T1, que mostró una sutil hiperintensidad en DWI, de 
probable origen secuelar a dicho nivel.

La evolución radiológica favorable se muestra en la 
Figura 9.

Luego de un mes de suspendido el corticoide, el pa-
ciente evolucionó con inflamación de cornetes y bron-
coespasmo, un cuadro clínico similar al presentado justo 
antes de su internación por pancreatitis.

Discusión y actualización bibliográfica

Pancreatitis autoinmune tipo 1

La pancreatitis autoinmune tipo 1 es en realidad la 
manifestación pancreática de la enfermedad multisistémi-
ca relacionada con la subclase 4 de la inmunoglobulina 
G (IgG-4), en la cual el compromiso pancreático puede 
ser aislado o coexistir con la afección de otros órganos, de 
manera sincrónica o metacrónica, de manera tal que en 
la atención de pacientes con esta patología es mandatorio 
realizar una exhaustiva revisión de los antecedentes médi-
cos del paciente y un seguimiento de por vida de forma 
multidisciplinaria.

Si bien el compromiso pancreático es uno de los más 
representativos de la enfermedad relacionada con la IgG-4, 
múltiples parénquimas pueden estar afectados, entre ellos 
la vía biliar, los riñones, el retroperitoneo, las glándulas 
salivares (sialoadenitis) y las lagrimales (dacrioadenitis).

Otras manifestaciones incluyen la hipofisitis, la pa-
quimeningitis, la tiroiditis, la enfermedad pulmonar, la 
pericarditis, la adenitis, la prostatitis, la mastitis y el com-
promiso cutáneo, entre otras.3

Teniendo en cuenta publicaciones recientes basadas 
en una importante cohorte de pacientes con esta pato-
logía, existen cuatro fenotipos clínicos que permitirían 
categorizar a la mayoría de estos enfermos en pacientes 
con enfermedad hepato-bilio-pancreática aislada (31%), 
fibrosis retroperitoneal con o sin aortitis (24%), limita-
da a cabeza y cuello (24%) y síndrome de Mikulicz con 

Figura 9

A) T2, B) difusión, C) mapa de ADC, D) T1, E) fase arterial, F) fase portal.
Evolución radiológica favorable, con menor alteración de la señal parenquimatosa en secuencias T1, T2 y difusión de la imagen focal descrita en la cola del 
páncreas. Actualmente muestra realce homogéneo tras la administración del contraste EV, tanto en fase arterial como en portal y tardía.
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compromiso sistémico (22%).4 Ha sido sugerido que la 
fibrosis retroperitoneal y la enfermedad limitada a cabeza 
y cuello son más fibróticas y, por lo tanto, más refractarias 
al tratamiento médico.

La manifestación clínica más habitual de la pancreati-
tis autoinmune tipo 1 es la ictericia obstructiva indolora, 
aunque, con menos frecuencia, puede presentarse como 
una masa pancreática, un aumento difuso del tamaño del 
páncreas, una estenosis del conducto pancreático princi-
pal o, infrecuentemente, una pancreatitis aguda.5

Epidemiológicamente, es el tipo descrito con más fre-
cuencia en Asia y suele afectar a individuos que cursan la 
séptima década de la vida, en general hombres (relación 
hombre: mujer de 3:1).6

Radiológicamente, el compromiso pancreático puede 
ser difuso, focal/segmentario o multifocal; las formas fo-
cales/segmentarias son las que plantean el diagnóstico di-
ferencial con el adenocarcinoma ductal de páncreas, por 
lo cual se sugiere que el proceso diagnóstico se enfoque 
inicialmente en descartar esta neoplasia mediante todos 
los medios (incluida la punción aspirativa con aguja fina 
guiada por ecoendoscopía), teniendo en cuenta que este 
tumor es más prevalente que la pancreatitis autoinmune y 
que su pronóstico es especialmente desfavorable.

Si bien la tomografía computada puede sugerir el diag-
nóstico, en especial en la forma de presentación difusa, 
a nuestro criterio, la resonancia magnética de abdomen 
con contraste EV, difusión y colangiopancreatografía es 
el método por imágenes de mayor utilidad, tanto para el 
diagnóstico como para el seguimiento de esta patología.

Las características clásicas/típicas son el aumento del 
tamaño pancreático, la pérdida de lobulaciones (bordes 
lisos) y del patrón acinar habitual, la conservación de los 
planos grasos peripancreáticos y la ausencia de compro-
miso de estructuras vasculares. Tras la administración del 
contraste EV, las zonas comprometidas muestran menor 
realce que el parénquima sano durante la fase arterial y 
un realce progresivo hacia las fases más tardías. Otros ele-
mentos característicos están representados por la presen-
cia de una marcada restricción en secuencias de difusión 
y la visualización de un halo peripancreático que suele ser 
la manifestación de una combinación de tejido fibroso e 
inflamatorio a dicho nivel.7

Cuando existe compromiso ductal, lo clásico es la pre-
sencia de estenosis largas (afectan > 1/3 de la longitud 
total del conducto pancreático principal) o múltiples con 
ausencia de dilatación postestenótica.

La tomografía por emisión de positrones (PET / TC) 
muestra la captación de fluorodeoxiglucosa, por lo cual 
no permite per se diferenciar una pancreatitis autoinmune 
de una pancreatitis crónica focal o un tumor pancreático. 

Este método podría ser de utilidad, en pacientes selec-
cionados, para valorar el compromiso en parénquimas 
típicamente afectados en el contexto de una enfermedad 
relacionada a IgG-4, tales como las glándulas salivales, los 
riñones y el retroperitoneo, entre otros.

Las manifestaciones hepatobiliares incluyen la co-
langiopatía, la colecistitis y la hepatopatía (incluido el 
pseudotumor inflamatorio) relacionadas a la IgG-4. La 
colangiopatía puede categorizarse en cuatro tipos, según 
el segmento del árbol biliar afectado, y se observa que 
el más frecuente (64%) es el tipo 1, caracterizado por la 
estenosis aislada del colédoco distal.8

En cuanto al estudio histopatológico, es importante 
señalar que es necesaria la obtención de tejido para una 
correcta evaluación de la arquitectura del órgano y la rea-
lización de las técnicas de inmunohistoquímica que per-
miten el estudio adecuado cuando se sospecha pancreati-
tis autoinmune.

Algunos de los rasgos histológicos que suelen obser-
varse, en magnitud variable, en la pancreatitis autoin-
mune tipo 1 (también llamada “pancreatitis esclerosante 
linfoplasmocitaria”), son la infiltración linfoplasmocitaria 
periductal, la inflamación lobular, la fibrosis con una dis-
posición “en remolinos”, la flebitis obliterativa, los folí-
culos linfoides, > 10 plasmocitos IgG-4 (+) por campo de 
alta resolución (> 50 si el estudio se realiza en una pieza 
quirúrgica), una relación plasmocitos IgG-4 (+) / plasmo-
citos IgG (+) > 40% y la presencia de eosinófilos.8

Los patrones de fibrosis “en remolinos” y la venopatía 
obliterativa son difíciles de apreciar en el material de biopsia.

Desde el punto de vista de la histopatología, lo más di-
ficultoso es establecer la relación IgG-4/plasmocitos IgG, 
dado que es técnicamente complejo correlacionar la coex-
presión de ambos. Resulta práctico estimar la proporción 
de CD138/IgG-4 porque ambas técnicas son más espe-
cíficas en la reacción y no presentan tanta dificultad de 
interpretación o la posibilidad de interpretaciones equí-
vocas (especialmente en las formas no características).

Es importante tener en cuenta que en pacientes con 
tumores pancreáticos puede haber plasmocitos, incluso 
plasmocitos IgG-4 (+), a nivel peritumoral, por lo cual el 
esfuerzo en las biopsias de páncreas debe centrarse inicial-
mente en confirmar o descartar tumores.

El rol de la IgG-4 en la fisiopatología de la enferme-
dad no ha sido establecido con claridad. El valor de los ni-
veles séricos de esta inmunoglobulina para el diagnóstico 
de esta enfermedad está definido por su especificidad (E) 
y sensibilidad (S), según los valores de corte considerados:

1,35-1,44 g/L	 E: 82,6%	 S: 87,2%

2,70-2,80 g/L	 E: 94,8%	 S: 63%
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Ha sido descrito que el título suele tener correlación 
con la carga de la enfermedad.

Además, la relación IgG-4: IgG > 10% aumenta la 
especificidad diagnóstica en caso de IgG-4 normal, y los 
plasmablastos y células plasmáticas aumentan indepen-
dientemente de la concentración de IgG-4.

Existen nuevos biomarcadores en etapa de validación, 
tanto para el diagnóstico como para el monitoreo de la 
respuesta al tratamiento y la predicción de las recaídas.4

Por otra parte, es importante tener en cuenta que los 
niveles de IgG-4 pueden estar elevados en la patología 
neoplásica, la infecciosa y en otras autoinmunes.

Otros hallazgos posibles en el laboratorio de estos pa-
cientes son el aumento de otras subclases de la IgG, la 
presencia de anticuerpos inespecíficos (factor reumatoi-
deo, anticuerpos antinucleares) a bajos títulos, la eosino-
filia discreta y un aumento de la IgE.

La Liga Europea y el Colegio Americano de Reumato-
logía han publicado recientemente una propuesta para el 
diagnóstico de la enfermedad relacionada con la IgG-4, la 
cual tiene en cuenta criterios de inclusión (compromiso 
clínico o radiológico característico en órganos típicamen-
te afectados o evidencia de inflamación linfoplasmocitaria 
en esos órganos), criterios de exclusión (datos de alarma 
o que sugieran diagnósticos alternativos) y un score que, 
sumando ≥ 20 puntos, permitiría el diagnóstico con una 
especificidad del 97,8% y una sensibilidad del 82% (aun 
en pacientes con IgG-4 sérica normal o con una histopa-
tología que no reúna todos los elementos característicos, 
teniendo en cuenta las características clínicas y/o image-
nológicas, por ejemplo).9

El paciente del caso clínico 1 era un varón, cuya ima-
gen radiológica pancreatobiliar era típica y presentaba un 
aumento significativo de la IgG-4 sérica y, si bien el es-
tudio histológico de las muestras obtenidas no reveló al-
gunas de las características clásicamente descripas en esta 
entidad –tales como la disposición arremolinada de la 
fibrosis o la venopatía obliterativa–, la suma de los datos 
clínicos, radiológicos, serológicos e histológicos permitió 
el diagnóstico de la entidad.

El tratamiento de inducción de la remisión de elec-
ción en pancreatitis autoinmune con los glucocorticoides 
orales y uno de los esquemas sugeridos es con prednisona 
a una dosis de 0,6-1,0 mg/kg/día durante cuatro semanas, 
con una posterior disminución gradual de la dosis diaria 
(tapering de a 5 mg por semana, por ejemplo) y una dura-
ción total del tratamiento de inducción de doce semanas.

Los pacientes con contraindicaciones para recibir cor-
ticoides podrían ser tratados con rituximab (anti CD20) 
en infusión endovenosa (dos dosis de 1 gramo separadas 
por dos semanas).

La necesidad de drenaje biliar por colangiografía 
retrógrada endoscópica debe evaluarse en cada caso 
particular.10

Es de buena práctica la consulta previa con infectolo-
gía, para evaluar serologías, calendario de vacunación y 
necesidad de profilaxis antibiótica.

Con respecto a la historia natural de la enferme-
dad, la tasa de recaída esperada es de hasta el 60%. Las 
recaídas ocurren luego de discontinuar el tratamiento 
(67%), durante el mantenimiento (18%) o durante el 
tapering (15%).

Han sido descritos factores de riesgo para la recaída, 
los cuales son tenidos en cuenta en el momento de decidir 
indicar o no tratamiento de mantenimiento.

Los factores relacionados con recaídas son el compro-
miso pancreático difuso, la respuesta radiológica tardía 
o incompleta, una IgG-4 muy elevada (> x4) antes del 
tratamiento de inducción o persistentemente alta luego 
de este, el compromiso de otros parénquimas (≥ 2 órga-
nos), la presencia de colangitis esclerosante relacionada 
con IgG-4 proximal y el antecedente de haber tenido una 
recaída previa.11 

En el caso de nuestro paciente, se consideró que pre-
sentaba varios factores de riesgo para tener una recaída 
de la enfermedad, tales como la afección difusa del pa-
rénquima pancreático, los elevados niveles de IgG-4 sé-
rica y la presencia de una estenosis focal en el colédoco 
intrapancreático con engrosamiento parietal y realce tras 
la administración del contraste EV, motivo por el cual se 
sugirió el tratamiento de mantenimiento.

Existen varios esquemas utilizados por los distintos 
grupos de trabajo, que incluyen a los glucocorticoides a 
bajas dosis (2,5-10 mg/día) o a los fármacos “ahorradores 
de corticoides”, entre los cuales están las drogas antirreu-
máticas modificadoras de la enfermedad –DMARDs– 
(azatioprina, metotrexate, leflunomida, micofenolato, 
ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus, 6-mercapto-
purina, iguratimod) y el rituximab. La duración de los 
tratamientos de mantenimiento no ha sido ampliamente 
consensuada y algunos grupos de trabajo han sugerido 
una duración de tres años.

No existe un gold standard para tratar las recaídas y las 
posibilidades incluyen readministrar o aumentar la dosis 
de corticoides ± DMARDs y rituximab.

Como se mencionó, se recomienda el seguimiento de 
por vida de los pacientes con enfermedad relacionada con 
IgG-4, ya que existen algunas evidencias de un aumento 
del riesgo de que se diagnostique una enfermedad malig-
na en ellos; esto ocurre, en general, dentro del primer año 
del diagnóstico de la pancreatitis autoinmune.

Es conveniente evaluar la suficiencia exocrina basal y 
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el postratamiento mediante la determinación de elastasa 
I inmunorreactiva en materia fecal y una combinación 
de parámetros nutricionales bioquímicos, para lo cual 
se utilizan paneles que incluyen vitaminas liposolubles 
(ADEK), zinc, calcio y magnesio, entre otros.

En el caso de nuestro paciente, el nivel de elastasa 
< 100 µg/gramo de materia fecal junto con la hipomag-
nesemia e hipovitaminosis D señalaron la necesidad de 
indicar tratamiento de reemplazo con enzimas pancreáti-
cas para garantizar un adecuado proceso digestivo.

Por otra parte, es importante monitorear la función 
pancreática endocrina. La prevalencia de diabetes en 
esta entidad es del 21 al 77% y el seguimiento por endo-
crinología para su manejo (así como para el monitoreo 
del eje suprarrenal y la evaluación de la salud ósea) es 
mandatorio.

Pancreatitis autoinmune tipo 2
Esta enfermedad es una entidad diferente a la de tipo 

1 en cuanto a la epidemiología, el perfil serológico, la aso-
ciación con enfermedad en otros parénquimas, la fisiopa-
tología, los rasgos histológicos y la evolución.

Desde un punto de vista epidemiológico, es más fre-
cuentemente descripa en Occidente y suele afectar a indi-
viduos que cursan la quinta década de la vida y a ambos 
sexos por igual.6

Las manifestaciones clínicas incluyen pancreatitis agu-
da (≈ 50%), ictericia obstructiva indolora, masa pancreá-
tica y estenosis del conducto pancreático.5

Esta enfermedad pancreática ocurre de manera ais-
lada o en asociación con una enfermedad inflamatoria 
intestinal (hasta en el 20%) como la colitis ulcerosa o 
la enfermedad de Crohn, la cual puede manifestarse an-
tes, en simultáneo o después de la manifestación de la 
pancreatitis.

Es importante tener en cuenta el diagnóstico diferen-
cial entre una pancreatitis autoinmune de tipo 2 y una 
pancreatitis por azatioprina o 6-mercaptopurina en pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal tratados 
con estas drogas.

La pancreatitis autoinmune tipo 2 también se deno-
mina “pancreatitis ducto céntrica idiopática” y la lesión 
epitelial granulocítica (infiltración neutrofílica del epite-
lio ductal y de la luz) es una característica típica; también 
puede haber inflamación periductal e infiltrado linfoplas-
mocitario, incluso con plasmocitos IgG-4 (+), aunque en 
concentraciones < 10 / campo de alta resolución.

La pancreatitis autoinmune tipo 2 no tiene ninguna 
particularidad bioquímica distintiva, pero es importante 
mencionar que ≈ 1/4 de los pacientes puede presentar 
IgG-4 sérica elevada.6

Teniendo en cuenta esta ausencia de un perfil seroló-
gico distintivo y que carece del contexto multisistémico 
que puede verse en la pancreatitis autoinmune tipo 1, la 
biopsia suele ser central para un diagnóstico definitivo.

La paciente del caso clínico 2 presentó una afección 
parenquimatosa focal-segmentaria del área cefálica, lo 
que hizo mandatoria la punción, cuyo primer y principal 
objetivo fue descartar el cáncer de páncreas. El intenso 
infiltrado inflamatorio a predominio de neutrófilos y la 
observación de conductos biliares interlobulares con exo-
citosis neutrofílica, sumado al antecedente de una enfer-
medad inflamatoria intestinal diagnosticada un año antes 
como evidencia colateral, sugirieron el diagnóstico de una 
pancreatitis autoinmune tipo 2. 

La respuesta de la PAI tipo 2 al tratamiento con cor-
ticoides es ≈100%, pero en su historia natural la tasa de 
recaída esperada es de < 10%, mucho menor a la de la 
tipo 1, por lo cual no suele plantearse el tratamiento de 
mantenimiento.

En el caso de nuestra paciente, tal como ha sido des-
crito, la evolución clínica, la bioquímica (hepatograma) y 
la radiológica fueron favorables y sostenidas en el tiempo.

Pancreatitis autoinmune respondedora a corticoides 
no tipo 1 – no tipo 2 y otros trastornos

Las pancreatitis autoinmunes respondedoras a corti-
coides no tipo 1 – no tipo 2 son entidades complejas en 
las cuales existe un componente autoinmune, pero no re-
únen los criterios para ser categorizadas como pancreatitis 
autoinmune tipo 1 ni tipo 2, por lo cual su diagnóstico y 
manejo representan un verdadero desafío.

En una reciente revisión sobre “pancreatitides” res-
pondedoras a corticoides se hace referencia, entre otras, 
a las relacionadas con vasculitis/enfermedades del tejido 
conectivo, tales como la granulomatosis de Wegener, 
el lupus eritematoso sistémico o la artritis reumatoidea, 
aunque se menciona que la información disponible es 
escasa y proveniente de reportes de casos aislados o de 
pequeñas series.12

Por otra parte, los trastornos pancreáticos relaciona-
dos con eosinófilos incluyen, principalmente, la pancrea-
titis eosinofílica, la pancreatitis autoinmune y el cáncer 
de páncreas. La pancreatitis eosinofílica es una entidad 
infrecuente y se caracteriza por la infiltración del páncreas 
por eosinófilos de forma focal o difusa; en el proceso diag-
nóstico debe tenerse en cuenta que puede simular una 
neoplasia pancreática y que puede asociarse con gastroen-
teritis eosinofílica o con síndrome hipereosinofílico, dado 
que esto impactará en el enfoque terapéutico.13

En la práctica es relativamente frecuente observar 
pacientes con pancreatopatías en los cuales se sospecha 
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un origen inmunomediado y que, luego de exhaustivas 
investigaciones, son tratados con corticoides y muestran 
una evolución favorable; en algunos de estos casos el com-
promiso pancreático es aislado y en otros existe un con-
texto sistémico que facilita la orientación diagnóstica.

El caso 3 es un ejemplo de esta situación. El paciente 
presentó un episodio que se interpretó como pancreatitis, 
sin haberse identificado una etiología biliar ni tóxico-me-
tabólica o medicamentosa y con el antecedente de haber 
presentado broncoespasmo y una sinusopatía inmediata-
mente antes de este episodio. El estudio por resonancia 
mostró dos imágenes focales pancreáticas mal definidas 
cuyo comportamiento en algunas de las secuencias suge-
rían autoinmunidad. La evaluación ecoendoscópica con 
punción permitió, fundamentalmente, descartar una pa-
tología tumoral y en el estudio histológico no se observa-
ron las características clásicas de la pancreatitis autoinmu-
ne tipo 1 ni de la tipo 2. El paciente tampoco presentaba 
particularidades en el panel de autoinmunidad en suero. 
Luego de un análisis minucioso y multidisciplinario de 
su caso, se decidió sugerir la administración de glucocor-
ticoides por vía oral, a partir de lo cual se observó una 
respuesta casi completa, como fue detallado previamente.

Conclusión

Impresiona la existencia de un espectro de pancre-
atopatías que responden al tratamiento con corticoi-
des, algunas con criterios diagnósticos y terapéuticos 
bien definidos, como las autoinmunes tipo 1 y tipo 2, 
y otras indeterminadas que deben manejarse de manera 
individualizada, personalizada, con seguimientos estric-
tos por equipos multidisciplinarios.
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Summary 

Introduction and Objectives. Liver biopsy is the gold stan-
dard for assessing fibrosis and inflammation in liver trans-
plant recipients. As this study has risks, the use of noninvasive 
tools has been proposed, including transient elastography, a 
method that needs further study in this population, which is 
the purpose of this research. Material and methods. Demo-
graphic and clinical data were collected retrospectively in pa-
tients who received a liver transplant, underwent liver biopsy 
and transient elastography less than 1 year apart. Sensitivity, 
specificity, diagnostic accuracy and Kappa concordance test 
between the two methods were determined. Results. Of 356 
patients evaluated after transplantation, 45 underwent liv-
er biopsy and transient elastography within 1 year; 60.0% 
were male and 75.6% had hepatitis C virus infection. At 
the time of transient elastography, laboratory values were: 

mean total bilirubin 1.5 mg/dL, alanine aminotransferase 
108.1 U/L, aspartate aminotransferase, 101.6 U/L, alka-
line phosphatase, 96.0 U/L and gamma-glutamyl trans-
ferase 9.0 U/L. The main indications for liver biopsy were 
assessment for rejection, hepatitis C virus infection or both. 
According to liver biopsy, 82.2% presented absent or mini-
mal fibrosis and 75.6% had no inflammation. Acute cellu-
lar rejection was present in 20.0% of cases. A cut-off point 
of > 9.5 kPa was used to define advanced fibrosis, while a 
value < 7.5 kPa was set to indicate absent or mild fibrosis. 
Poor agreement was found between transient elastography 
and liver biopsy for these categories (Kappa 0.125, sensi-
tivity 69.5%, specificity 66.7%) and for specific stages of 
fibrosis (Kappa 0.095). Conclusions. Accuracy, sensitivity 
and specificity were low for fibrosis staging when comparing 
transient elastography with liver biopsy. In liver transplant 
recipients, transient elastography could overestimate fibrosis, 
probably due to inflammation secondary to other causes.

Keywords. Liver biopsy, liver transplant, transient elastography.

Elastografía hepática transitoria en la 
evaluación de la fibrosis hepática en 
pacientes después de un trasplante  
de hígado

Resumen

Introducción y objetivos. La biopsia hepática es el estudio 
de referencia para evaluar la fibrosis y la inflamación en los 
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receptores de un trasplante de hígado. Al ser un estudio que 
conlleva riesgos, se ha propuesto utilizar herramientas no in-
vasivas, entre ellas la elastografía transitoria, método que re-
quiere mayor investigación en esta población, propósito de esta 
investigación. Material y métodos. Se recopilaron en forma 
retrospectiva  datos demográficos y clínicos de  pacientes que 
recibieron un trasplante de hígado, se sometieron a una biop-
sia hepática y a una elastografía transitoria con menos de 1 
año de diferencia. Se determinó la sensibilidad, especificidad, 
precisión diagnóstica y la prueba de concordancia Kappa en-
tre los dos métodos. Resultados. De 356 pacientes evaluados 
luego del trasplante, 45 fueron sometidos a biopsiahepática y 
elastografía transitoria en el plazo de 1 año. El 60% eran 
varones y el 75,6% tenía infección por virus de la hepatitis 
C. Al momento de la elastografía transitoria, los valores de 
laboratorio fueron: bilirrubina total media 1,5 mg/dL, alani-
na aminotransferasa 108,1 U/L, aspartato aminotransferasa 
101,6 U/L, fosfatasa alcalina 96,0 U/L y gamma-glutamil 
transferasa 9,0 U/L. Las principales indicaciones para la biop-
sia hepática fueron la evaluación del rechazo, la infección por 
virus de la hepatitis C o ambos. Según la biopsia hepática, el 
82,2% presentaba fibrosis ausente o mínima y el 75,6% no 
presentaba inflamación. En el 20% de los casos estuvo presen-
te el rechazo celular agudo. Para definir fibrosis avanzada se 
utilizó un valor límite  > 9,5 kPa , mientras que para indicar 
fibrosis ausente o leve se fijó un valor < 7,5 kPa . Se encontró 
baja concordancia entre la elastografía transitoria y la biop-
sia hepática para estas categorías (Kappa 0,125; sensibilidad 
69,5%; especificidad 66,7%) y para etapas específicas de fi-
brosis (Kappa 0,095). Conclusiones. La precisión, sensibili-
dad y especificidad fueron bajas para la estadificación de la 
fibrosis al comparar la elastografía transitoria con la biopsia 
hepática. En los receptores de trasplante hepático la elastogra-
fía transitoria sobreestimaría la fibrosis, probablemente por 
inflamación secundaria a otras causas. 

Palabras claves. Biopsia hepática, trasplante de hígado, 
elastografía transitoria

Abbreviations
ALT: Alanine aminotransferase.
AST: Aspartate aminotransferase.
BMI: Body mass index.
CI: Confidence interval.
HCC: Hepatocellular carcinoma.
HCV: Hepatitis C virus.
IQR: Interquartile range.
INR: International normalized ratio.
kPa: Kilopascals.
LT: Liver transplant.
NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease.

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences.
TE: Transient elastography.

Introduction

The development of liver fibrosis and its progression to 
cirrhosis adversely affects the prognosis of any chronic liver 
disease and is one of the leading cause of mortality world-
wide.1, 2 In the specific scenario of liver transplantation (LT), 
recurrent liver fibrosis leads to reduced graft survival and the 
need for a new transplant, which affects overall survival.3, 4 
Therefore, early identification allows for risk stratification 
and prognosis  providing a basis for interventions aimed at 
therapeutic management.1 Liver biopsy is considered the 
gold standard for the diagnosis and staging of liver fibrosis 
and despite being a safe procedure, it is invasive, expensive 
and may cause complications.2, 5, 6 These difficulties prompt-
ed the development of non-invasive, reproducible and high-
ly accurate methods to assess the stage of liver fibrosis.5

Transient tissue elastography (TE) is a non-invasive 
method used to stage the degree of liver fibrosis in pa-
tients with acute and chronic liver disease.7, 8 It is a saf-
er alternative to liver biopsy and has been increasingly 
incorporated into clinical practice, having recently been 
shown to be useful both in patients with early-stage liver 
disease and, to some extent, in post-LT patients.7, 9 De-
spite the advantages of being a non-invasive method with 
a short application time, there are several factors that can 
influence the results obtained, such as the elevation of 
aminotransferases, cholestasis, inflammatory processes 
and hepatic steatosis, as well as the presence of ascites, 
hepatic congestion and obesity, among others.7, 10 These 
factors may produce falsely elevated results and prevent 
their correct interpretation, leading to inconclusive re-
sults.7, 10 Immunosuppressive therapies can cause false 
negative results in the evaluation by TE, which may be 
related to the interference of necroinflammatory activity 
and overlap between the stages of liver fibrosis.

Therefore, there is a debate about the true role of TE 
in post-LT patients, since both inflammation and factors 
associated with the metabolic syndrome (frequently ob-
served in this population) may influence the results.11-13 

Focusing on these issues, the aim of this study is to eval-
uate the performance of TE, compared with the META-
VIR scoring system obtained by performing a liver biop-
sy, for the diagnosis of liver fibrosis in post-LT patients at 
a university hospital in southern Brazil.

Patients and Methods

A retrospective cross-sectional study was performed, 
analyzing data from the medical records of patients who 
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underwent LT at a referral service of a university hos-
pital in southern Brazil between 2002 and 2016. Post-
LT patients who underwent liver biopsy and TE with 
an interval less than 365 days were included, regardless 
of underlying etiology. Percutaneous liver biopsy was 
performed accordingly clinical indication, for suspected 
rejection, acute hepatitis or disease recurrence. Patients 
underwent local anesthesia and the biopsy was performed 
with a cutting needle (16 G). Fragments with more than 
15 mm and 10 portal triads were considered suitable for 
anatomopathological analysis. Fibrosis was assessed ac-
cording to the METAVIR classification. Elastography 
was performed as indicated by the attending physician. 
The Fibroscan 502 (Echosens, Paris, France) device was 
used. Only results with 10 valid measurements and IQR/
med less than 30,0% were considered. 

Clinical, laboratory, and demographic data were col-
lected from the medical records of these patients. Clin-
ical and laboratory data were obtained from the regis-
tries closest to the date the TE was performed, since the 
aim was to evaluate the efficacy of TE. Body mass index 
(BMI) was calculated and classified as healthy weight  
(18.5 kg/m² - 24.9 kg/m²), overweight (25 km/m² -  
29.9 kg/m²) or obesity I (30 kg/m² - 34.9 kg/m²) for 
adults (18 – 59 years), and normal weight (22 kg/m² - 
26.9 kg/m²) or overweight (over 27 kg/m²) for elderly 
participants over the age of 60 years.14

This study was approved by the Ethics Commit-
tee of the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (CAAE: 
64393116.8.0000.5327) and conducted in accordance 
with guidelines for human studies.

Statistical Analysis 

Quantitative variables were expressed as mean ± stan-
dard deviation or median and interquartile range (25th-
75th). Categorical variables were expressed as frequencies 
and percentages. Data were stored and processed with the 
Statistical Package for the Social Sciences, version 18.0 
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). This program was used to 
compare groups of continuous variables using the Kru-
skal-Wallis test. To evaluate the degree of concordance 
between the results obtained for fibrosis stage according 
to liver biopsy and TE, McNemar's test and the Kap-
pa coefficient were used, with R Caret, version 6.0-85 
(caret package). Results with p ≤ 0.05 were considered  
statistically significant.

Results

General Characteristics of Patients
From 2002 to 2016, 356 LTs were performed in a re-

ferral service. Of these, 64 (18.0%) patients underwent at 

least one liver biopsy and TE after receiving LT, regard-
less of etiology. However, 19 (29.7%) of these cases were 
excluded because the time elapsed between liver biopsy 
and TE exceeded 365 days, there was no description of 
the fibrosis stage or TE results were inconclusive. There-
fore, a total of 45 (70.3%) patients were included in this 
study. The study participant selection flowchart is shown 
in Figure 1.

Figure 1. Algorithm for the selection of patients undergoing 
liver transplantation and subsequently liver biopsy and ET

356 participants performaded LT 
between 2002 and 2016

64 (18.0%) participants underwent 
liver biopsy and elastography

45 (70.3%) total patients included 
in the study

LT: liver transplant; TE: transient elastography.

292 (82%) cases were not 
submitted to liver biopsy and/or TE

19 (29.7%) cases werw excluded, since  
the time elapsed between the liver biopsy 

and TE exceeded 365 days

Among the participants included in this study, 
the median time between LT and liver biopsy was 2.1  
(0.9 - 4.8) years and between the LT and the TE was 
2.4 (1.0 - 12.0) years. Additionally, the median time be-
tween the  liver biopsy after TE was 169 (19.5 - 303.5) 
days. Table 1 shows demographic, laboratory and clini-
cal data of the patients. The mean age at which LT was 
performed was 58.0 (50.1 - 65.9) years and male sex was 
more frequent (60.0%). The most frequent underlying 
etiology responsible for causing LT was hepatitis C virus 
infection (HCV - 75.6%), followed by HCV along with 
alcohol abuse (20.0%). The mean BMI was 26.2 kg/m² 
and overweight was the most frequent category (51.1%) 
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Variables*

Age at Liver Transplant

Sex

		 Male

Body Mass Index

		 Healthy weight

		 Overweight

		 Obesity I

		 Not available

Etiology

		 HCV

		 HCV + Alcohol abuse

		 Alcohol abuse

		 NAFLD

Laboratory Parameters

		 ALT (U/L)

		 AST (U/L)

		 Bilirubin (mg/dL)

		 Indirect bilirubin (mg/dL)

		 Albumin (g/dL)

		 Sodium (mEq/L)

		 Creatinine (mg/dL)

		 INR

Ascites

		 Absent

		 Mild

		 Moderate

Encephalopathy

		 Absent

		 Mild

Patients (n = 45)

58.0 (50.1 – 65.9)

27 (60.0)

26.2 (± 4.4)

15 (33.4)

23 (51.1)

6 (13.3)

1 (2.2)

34 (75.6)

9 (20.0)

1 (2.2)

1 (2.2)

108.1 (± 113.0)

101.6 (± 133.1)

1.5 (± 3.0)

0.6 (± 0.8)

4.3 (4.1 - 4.6)

141.0 (139.0 – 142.0)

0.94 (0.80 – 1.05)

1.0 (0.96 – 1.06)

40 (88.9)

3 (6.7)

2 (4.4)

43 (95.5)

2 (4.4)

Table 1. Baseline Patient Characteristics at the Time of 
Transient Elastography

*Variables expressed as frequency (%), mean ± standard deviation 
or median (25th - 75th percentiles). Abbreviations: (ALT) alanine 
aminotransferase, (AST) aspartate aminotransferase, (HCV) hepatitis C 
virus, (INR) international normalized ratio and (NAFLD) nonalcoholic fatty 
liver disease.

Figure 2. Distribution of liver stiffness values assessed by 
elastography, stratified by METAVIR scores

The top and bottom of the boxes are the 1st and 3rd quartiles.  
The length of the box represents the interquartile range (IQR), within 
which 50% of the values are located. The lines through the center of 
the boxes represent the median.
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among the cases evaluated. The majority of the patients 
studied had no diagnosis of ascites (88.9%) or hepatic en-
cephalopathy (95.5%) at the time of liver biopsy and TE.

Relationship between Histological Findings and  
Liver Stiffness 

Liver biopsy was indicated as an annual procedure as 
part of the institutional protocol in 15 (33.3%) cases. In 
another 15 (33.3%) cases it was indicated to assess acute 

cellular rejection, in 8 (17.8%) patients the indication 
was to evaluate fibrosis staging and in 7 (15.6%) cases 
to assess viral recurrence. The METAVIR classification 
score was used to grade liver biopsy results, showing that 
37 (82.2%) cases evaluated after LT had not fibrosis 
(F0) or minimal fibrosis (F1). Of the remaining cases, 5 
(11.1%) had moderate fibrosis (F2) and 3 (6.7%) had ad-
vanced fibrosis or cirrhosis (F3/F4). Regarding necroin-
flammatory activity, used to estimate the degree of portal 
lesions and hepatocellular necrosis, an absence of acute 
inflammation was observed in 34 (75.6%) cases, while 
the remaining cases did have inflammatory activity (11 
cases - 24.4%). Recurrence of hepatitis C after LT was 
found in 26 (57.8%) liver biopsy reports and acute cellu-
lar rejection was reported in 9 (20.0%) cases.

Figure 2 illustrates the distribution of stiffness values 
determined by TE, grouped by METAVIR scores. Liv-
er stiffness values ranged from 1.7 to 57.1 kPa, with an 
overall median of 6.8 kPa (IQR: 11.3 - 20.0). Broken 
down by METAVIR scores, the median stiffness value 
for the 23 cases classified as F0/F1 was 5.3 kPa (IQR:  
11.0 - 19.3), the median stiffness was 8.1 kPa (IQR: 
11.5 - 18.7) for the 7 F2 cases, and the 15 cases clas-
sified as F3/F4 had median stiffness of 17.2 kPa (IQR:  
12.0 - 21.0). The median stiffness values, obtained from 
the analysis by TE, were significantly lower among patients 
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with F0/F1 METAVIR scores than among F3/F4 cases  
(p < 0.001) and were lower among F2 patients than 
among F3/F4 cases (p < 0.001).

The cut-off points for TE were established to assess 
the different degrees of liver fibrosis. Thus, employing 
a cut-off point of > 9.5 kPa to predict the presence of 
advanced fibrosis and a cut-off point of < 7.5 kPa for 
absence of fibrosis or mild fibrosis, we demonstrated an 
accuracy of 0.689 (95% CI: 0.53 - 0.82), a sensitivity of 
69.5%, a specificity of 66.7%, a positive predictive value 
of 96.7%, and a negative predictive value of 13.3%. The 
Kappa coefficient of agreement was calculated to assess 
the degree of agreement between the results obtained 
for fibrosis stage by METAVIR score and by TE. A low 
agreement (Kappa 0.125) was demonstrated between the 
results obtained. We achieved a McNemar's test p-value 
of 0.0033, rejecting the null hypothesis and showing a 
significant divergence between the results obtained for 
fibrosis stage by biopsy and by liver stiffness test.

Table 2 lists the TE results stratified by degree of fi-
brosis. The cut-off point used to separate stages F0/F1 
from higher grades was < 7.5 kPa, which yielded a sen-

Variables* 
 

 
F0/F1

F2

F3/F4

Sensitivity  
(%) 

56.8

0

66.7

Specificity 
(%) 

75.0

82.5

69.0

Positive 
Predictive 
Value (%)

91.3

0

13.3

Negative 
Predictive 
Value (%)

27.3

86.9

96.7

Table 2. Diagnostic Performance of Transient Elastography 
vs. Liver Biopsies for the Assessment of Fibrosis in Post–Liver 
Transplant Patients

*Cut-off points adopted: for stages F0/F1, liver stiffness < 7.5 kPa, for 
stage F2, liver stiffness > 7.5 and < 9.5 kPa, and for F3/F4 > 9.5 kPa.

sitivity of 56.8% and a specificity of 75.0%. The cut-off 
values adopted for stage F2 were > 7.5 and < 9.5 kPa 
and the cut-off for F3/F4 stages was > 9.5 kPa. Based on 
the results of the study sample, we observed an accura-
cy of 0.511 (95% CI: 0.36 - 0.66) for TE against liver 
biopsy. Analysis of the Kappa coefficient showed a low 
agreement (Kappa = 0.095) between the results obtained 
for liver stiffness by TE and liver biopsy findings, which 
are considered the gold standard tests. A McNemar's test 
p- value of 0.0019 was obtained, showing a significant di-
vergence between the fibrosis stages results obtained with 
the two methods in the population assessed after LT.

Discussion
In recent decades LT has been used as a curative op-

tion for patients with end-stage liver disease.15 Survival 
of LT recipients has been extended by advances in surgi-
cal techniques and patient management after the surgical 
procedure, but strict follow-up must be maintained for 
early detection of any complications.8 Liver biopsy is tra-
ditionally considered the gold standard for assessing the 
degree of fibrosis and steatosis in patients with chronic 
liver disease, but it has limitations.10 Non-invasive meth-
ods, including TE, have been routinely implemented in 
the diagnosis and follow-up of these liver lesions, but in 
the context of post-LT patients, there are few reports 
available in the literature. In this study, carried out with 
the aim of evaluating the accuracy of liver fibrosis staging 
in a post-LT scenario in a referral center in southern Bra-
zil, it was demonstrated that TE overestimates the stage 
of liver fibrosis when compared with the results obtained 
by liver biopsy.

In this study, liver disease caused by HCV was the 
main reason for LT, which was more frequent among 
males and was performed at a mean age of 58 years. De-
spite the steady increase in the prevalence of non-alco-
holic steatohepatitis, the main indication for LT remains 
HCV in cirrhotic patients with or without hepatocellular 
carcinoma (HCC).16 Recurrence of HCV after LT is fre-
quent and deposition of fibrosis is accelerated in these 
cases and may be responsible for development of graft cir-
rhosis in up to 30% of patients five years after the procedure.1, 3, 

17, 18 The deposition of collagen fibers in liver tissue is the 
main determinant of long-term graft survival; for this rea-
son, surveillance programs for fibrosis staging and early 
identification of HCC are extremely important to inter-
vene in the therapeutic management of this population.

Performing a liver biopsy after LT is a tool employed 
as part of protocols in many clinical centers; however, 
it is subject to limitations such as the associated risk of 
morbidity, including the possibility of bleeding and per-
fusion, increased financial costs, and both intraobserver 
and interobserver disagreement in interpretation.2, 10, 18 
These considerations are important, given the need for 
longitudinal follow-up of recurrent fibrosis. These lim-
itations led to the development of noninvasive methods 
that have gained popularity in current clinical practice. 
One of them is TE, used for analysis of liver stiffness  
and steatosis.5, 10, 19

In this study, we observed that the result obtained for 
liver stiffness by TE overestimates the stage of liver fibro-
sis and demonstrated low agreement between techniques, 
intermediate sensitivity, and intermediate specificity. It 
is worse for advanced fibrosis stages (F3/F4) compared 
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to mild and intermediate cases. It is worth mentioning 
that this result may be influenced by the retrospective and 
observational nature of the present study. Futhermore, 
another limitation of the study is the restricted sample 
size, especially for cases with advanced fibrosis, and this 
may influence the results obtained. Steadman et al. per-
formed a systematic review with the aim of evaluating the 
efficacy of TE compared to liver biopsy for staging fibro-
sis in adults undergoing LT for different liver etiologies, 
demonstrating a sensitivity ranging from 0.67 to 0.92% 
and a specificity ranging from 0.72 to 0.95%, results sim-
ilar to those found by our group.20 A prospective study 
that compared indirect markers in contrast to liver biopsy 
for the detection and staging of fibrosis in allografts in pa-
tients undergoing living donor LT for HCV-related com-
plications, concluded that there was no statistical correla-
tion between the results obtained for stiffness and liver 
biopsy, and TE should not be recommended as an alter-
native technique in this situation.18 Also similar to our 
data, Barrault et al. observed a significant difference be-
tween stages F0/F1 and F2 versus F3/F4 in the diagnostic 
value of liver stiffness. Nevertheless, they concluded that 
the performance of TE is able to accurately identify LT 
recipients with significant fibrosis.21 Nascimbeni et al., in 
a retrospective study, examined the variability of short-
term TE measurements in patients with no or minimal 
progression/regression of chronic liver disease. Patients 
were appropriately selected for stable fibrotic disease and 
well-documented for confounding profibrotic factors and 
confounders of liver stiffness. The authors demonstrated 
a large intrinsic variability of repeated elastography mea-
surements that was not related to changes in fibrosis but 
to operator-related and patient-related factors, reporting 
that elastography alone may not be sufficient for a reliable 
fibrosis follow-up in patients with chronic liver diseases.22

Several studies in the literature report that TE provides 
good accuracy for the identification of patients with sig-
nificant fibrosis, and can be considered an alternative to 
liver biopsy, reducing the number of invasive procedures 
in the post-LT population; however, in this study, low 
accuracy was observed using TE for fibrosis staging.6, 9, 17, 23  
Moreover, the diagnostic performance of TE was less 
accurate in patients with obesity and/or large amounts 
of chest wall fat and in cirrhotic with ascites (although 
ascites itself is considered as a sign of cirrhosis/portal hy-
pertension in most cases).5, 23 In our study, most of the 
cases evaluated were overweight or grade I obese, which 
partly explains the low accuracy obtained for fibrosis stag-
ing when comparing the two techniques. Additionally, 
we observed a substantial increase in serum aminotrans-
ferase levels.

Conclusion

In summary, our data demonstrate that TE overes-
timates the stage of liver fibrosis compared to the gold 
standard, with low agreement, sensitivity, and specific-
ity for the ability to distinguish individual fibrosis stag-
es. We believe that there is a need to standardize specific 
TE values for each histological stage, in order to make it 
a more effective examination for assessment of the de-
gree of fibrosis and to offer some benefit and comfort to 
post-LT patients. However, adequate clinical judgment is 
extremely important for the interpretation of the results 
obtained, and liver biopsy remains the main tool for the 
analysis of complex disease and when there are discrepan-
cies between clinical symptoms and the extent of fibrosis 
assessed by non-invasive approaches.
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Summary 

Introduction and aims. CCL16 is a recently discovered 
chemokine, mainly synthesized in the liver. Its expres-
sion in autoimmune hepatitis is still unknown. The main 
objective of this investigation is to determine the levels of 
CCL16 in plasma and liver tissue of patients diagnosed with 
autoimmune hepatitis. Materials and methods. Patients 
with clinical and serologic findings consistent with probable 
autoimmune hepatitis, who underwent a percutaneous liver 
biopsy, were included. Tissue expression of CCL16 messenger 
RNA was assessed with real-time polymerase chain reaction. 
Plasma CCL16 levels were determined by enzyme-linked 
immunosorbent assay. Controls had normal liver function 
tests and a Fibroscan-502® with no signs of fibrosis or steato-
sis. Results. Liver biopsy was performed in 14 patients: in 
10 cases was confirmed the diagnosis of autoimmune hepa-
titis and in 4 cases the biopsy was compatible with steatosis/

steatohepatitis. Twenty-two patients were included in the 
control group. No statistically significant differences were 
found between the groups in terms of plasma CCL16 lev-
els (p = NS). Its concentration was not associated with the 
presence of liver fibrosis in the biopsy (p = 0.28) or with the 
response after 6 months of treatment (p = 0.90). Conclu-
sion. This is a study that has determined the expression of 
chemokine CCL16 in patients with autoimmune hepatitis. 
It was observed that the plasma secretion of CCL16 decreased 
in the autoimmune hepatitis group, compared to the control 
group, but this difference was not statistically significant.

Keywords. CCL16 protein, human, CC chemokines, hepa-
titis autoinmune, fatty liver.

Secreción de quimioquina CCL16 en 
plasma y expresión en el tejido hepático 
en pacientes con hepatitis autoinmune: 
un estudio piloto

Resumen

Introducción y objetivos. CCL16 es una quimioquina 
de reciente descubrimiento, que se sintetiza principalmente 
en el hígado. Aún se desconoce su expresión en la hepatitis 
autoinmune. El principal objetivo de esta investigación es 
determinar la secreción plasmática de CCL16 y su expresión 
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en tejido hepático de pacientes diagnosticados con hepatitis 
autoinmune. Materiales y métodos. Se incluyeron pacien-
tes con hallazgos clínicos y serológicos consistentes con una 
probable hepatitis autoinmune, a los que se les realizó una 
biopsia hepática percutánea. La expresión del ARN mensa-
jero de CCL16 en tejido fue determinada por reacción en 
cadena de la polimerasa en tiempo real. Los niveles plasmá-
ticos de CCL16 se determinaron mediante un ensayo por in-
munoabsorción ligado a enzimas. Los controles presentaron 
pruebas de función hepática normales y un Fibroscan-502® 
sin fibrosis ni esteatosis. Resultados. Se realizó la biopsia 
hepática en 14 pacientes, en 10 casos se confirmó el diag-
nóstico de hepatitis autoinmune y en 4 casos la biopsia fue 
compatible con esteatosis/esteatohepatitis. En el grupo control 
fueron incluídos 22 pacientes. No se encontraron diferencias 
significativas entre ambos grupos en relación a la secreción 
plasmática de CCL16 (p = NS). Ésta no se asoció con la 
presencia de fibrosis en la biopsia hepática (p = 0,28) ni 
con la respuesta al tratamiento a los 6 meses de seguimiento 
(p = 0,90). Conclusión. Este es un estudio que ha determi-
nado la expresión de CCL16 en pacientes con hepatitis au-
toinmune. Se observó que la secreción plasmática de CCL16 
estaba disminuida en el grupo con HAI en comparación con 
el grupo control, sin embargo la diferencia no fue estadística-
mente significativa.

Palabras clave. Proteína CCL16, humano, quimioquina 
CC, hepatitis autoinmune, hígado graso.

Abbreviations
AIH: Autoimmune hepatitis.
IBS: Irritable bowel syndrome.
UC: Ulcerative colitis.
IAIHG: The International Autoimmune Hepatitis Group.
ANA: Antinuclear antibodies.
ASMA: Anti-smooth muscle antibodies.
ALKM-1: Anti-liver-kidney microsomal type 1 antibodies.
LSM: Liver stiffness measurement.
CAP: Controlled attenuation parameter.
mRNA: Messenger RNA.
RT-PCR: Real Time polymerase chain reaction.
cDNA: Complementary strand of DNA.
G6PD: Glucose 6 phosphate dehydrogenase.
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay.
TE: Transient elastography.
IQR/M: Interquartile range/median.
ALT: Alanine aminotransferase.
AST: Aspartate aminotransferase.
ALP: Alkaline phosphatase.
CONACYT: Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología 
(National Council of Science and Technology).

Introduction

CCL16 is a recently discovered chemokine, which 
is mainly produced in the liver. CCL16 is found in the 
plasma but not in the serum of healthy adults.1 It has 
been evaluated in some inflammatory diseases, such as 
preeclampsia, endometriosis, eosinophilic pneumonia, ir-
ritable bowel syndrome (IBS) and ulcerative colitis (UC). 
However, its expression in autoimmune hepatitis (AIH) 
is unknown.

In the pathophysiology of AIH, it is observed that in 
a genetically predisposed individual exposed to an envi-
ronmental factor that triggers the formation of antigens, 
these, when recognized by T lymphocytes, cause their 
activation. CD4 lymphocytes promote the differenti-
ation of cytotoxic T lymphocytes, Th17 cells and the 
differentiation of B cells into plasma cells. In addition, 
there are deficiencies in the number and function of 
regulatory T lymphocytes, which favors the loss of self-​
tolerance and allows chronic inflammation in liver tis-
sue. Since CCL16 chemokine works on the receptors of 
the involved cells, promotes the activation of T lympho-
cytes and monocytes, and stimulates the differentiation 
of T lymphocytes into cytotoxic T lymphocytes, it could 
have a role in this disease.2-4

The aim of this study was to determine CCL16 levels 
in plasma and liver tissue of patients diagnosed with AIH, 
to assess whether CCL16 plasma levels are associated 
with the presence of fibrosis on liver biopsy or response to 
treatment, and to compare CCL16 plasma levels between 
patients with AIH and controls.

Material and methods

This is a pilot, case-control study, which was ap-
proved by our institutional review board. It included 
patients in whom clinical and serologic findings were 
consistent with probable AIH, according to the revised 
International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG) 
score, and underwent percutaneous liver biopsy from 
March 2013 to August 2014 at the National Institute of 
Medical Sciences and Nutrition Salvador Zubirán.5, 6 Pa-
tients were tested for viral hepatitis, immunoglobulin G, 
antinuclear antibodies (ANA), anti-smooth muscle anti-
bodies (ASMA) and anti-liver-kidney microsomal type 1 
antibodies (ALKM-1). A serum titer of 1:80 or higher 
was considered positive for ANA and ASMA, and a titer 
of 1:40 or higher was considered positive for ALKM-1.

We excluded patients who had received treatment pri-
or to liver biopsy, had history of hepatotoxic drugs intake, 
chronic hepatocellular damage on ultrasound, contrain-
dications for liver biopsy (platelets < 50,000, INR > 1.4, 
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suspected hemangioma or vascular tumor, morbid obe-
sity or hemophilia). In all patients, a percutaneous liver 
biopsy with ultrasound marking was performed, a part 
of the liver tissue was fixed with paraformaldehyde and 
paraffin sections were obtained; an experienced gastropa-
thologist confirmed or ruled out the HAI diagnosis and 
evaluated the degree of portal inflammation and fibrosis. 
Another section of the tissue was preserved in RNAlater 
solution (Ambion Life Technology, USA) at -70°C until 
CCL16 expression was analyzed.

For the control group, we included subjects over  
18 years of age without alcohol or hepatotoxic drug in-
take, no obesity or overweight, with normal liver func-
tion tests and a Fibroscan-502® (Echosens, Paris) show-
ing no fibrosis or steatosis [i.e. liver stiffness measurement 
(LSM) < 5.5 kPa and controlled attenuation parameter  
(CAP) < 233 dB/m]). Controls were selected from medi-
cal staff or healthy relatives of the cases. 

Measure of CCL16 expression
The messenger RNA (mRNA) level of CCL16 was 

measured by real-time polymerase chain reaction (RT-
PCR). Total RNA was obtained from each liver biop-
sy. The liver tissue was crushed and homogenized with 
electric polytron (Kinematica AG, PT-1300D Dispers-
ing and Mixing Technology, Bohemia, NY) in guanidine 
HCL and sodium phosphate solution according to the 
manufacturer's instructions of the High Pure RNA Tis-
sue Kit (Roche Diagnostics GmbH, Germany). Quan-
tity and purity of total RNA obtained was assessed by 
spectrophotometry in Epoch 2.0 (Biotek Instruments,  
Inc. USA).

The complementary DNA (cDNA) strand was synthe-
sized by reverse transcription with 2.5 μg of total RNA ac-
cording to the instructions in the Transcriptor First Strand 
cDNA Synthesis Kit (Roche Diagnostics GmbH, Germany) 
on a Light Cycler 2.0. Thermalcycler Instruments (Roche 
Diagnostics GmbH, Germany).

The expression of CCL16 mRNA in cDNA was assessed 
by RT-PCR. The primers sequence for the CCL16 gene was 
designed with the online program Probe Finder http://www.
universalprobelibrary.com. The sequences were CCL16 right 
primer: –5’ ggT gTT CAC CCA CTC Agg A–3’; CCL16 
left primer: –5’ CTg CCC TgT CTC TCC TTg TC–3’ 
with TaqMan probe No 71 from Universal ProbeLibrary 
Set, Human (Roche Diagnostics GmbH, Germany). 
The reaction mixture contained 200 nM of each primer,  
100 nM of TaqMan probe, 0.5 U uracil glycosylase, and 
2 μl of cDNA according to Light Cycler TaqMan Master 
reaction mix IX (Roche Diagnostics GmbH, Germany). 
According to the amplification protocol, 45 cycles of am-

plification were performed, each including: denaturation at 
95°C for 10 seconds, annealing at 60°C for 10 seconds and 
extension at 72°C for 1 second. The protocol was finished 
with a cooling cycle at 40°C for 30 seconds, on Light Cycler 
2.0 Instruments (Roche Diagnostics GmbH, Germany). 

A relative quantification of CCL16 was determined by 
the software once the amplification was performed using 
the simultaneous expression of the reference gene. Glucose 
6 phosphate dehydrogenase (G6PD), the sequences specific 
primers for the G6PD gene were: G6PD right –gC ATT 
TCA ACA CCT TgA CC –3’, G6PD left –5’–CTg CAg 
ATg CTg TgT CTg gT–3’ and TaqMan probe No 22 of 
Universal Probe-Library Set, Human (Roche Diagnostics 
GmbH, Germany) 

CCL16 in plasma
On the day of liver biopsy, a peripheral blood sam-

ple was taken from each participant and centrifuged to 
obtain plasma (clinical centrifuge, Thermo Scientific ST  
26 Sorvall). CCL16 level was measured in plasma ac-
cording to CCL16 enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) (Human) kit, (Abnova, USA), with a lower limit 
of detection of 8 pg/ml, reading of the colorimetric reac-
tion was performed on the Epoch2TC microplate reader 
(BioTek Instruments Inc., USA).

Transient elastography (TE)
LSM was performed with TE through the FibroS-

can 502® device (Echosens, Paris, France). All exam-
inations were made with the M probe according to the 
skin-capsule distance, as recommended. Patients had to 
be fasting for at least 4 hours before the study. A study 
was considered technically unreliable if it had fewer than 
10 valid measurements, a success rate < 60%, and/or an 
IQR/M (interquartile range/median) > 30%. All stud-
ies were performed by the same operator, who had per-
formed more than 500 LSMs. In addition to LSM, this 
device also measures CAP.

Fibroscan was performed as previously described. 
Briefly, with the patient lying in dorsal decubitus, the 
right arm in maximum abduction, the probe tip was cov-
ered with coupling gel and placed perpendicular to the 
skin between the rib bones, at the intersection between 
the mid-axillary line and a line drawn at the level of the 
xyphoid process. The operator, assisted by ultrasound 
motion time images, located a portion of the liver free of 
large vascular structures and obtained the acquisitions.7

Statistical methods
Using the formula for two means of two independent 

groups it was estimated that 32 patients (16 in each arm) 
would be needed to detect a difference of 5 ng/mL, with 
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a power of 80% and a two-tailed alpha of 5%. Numerical 
variables were presented as mean and standard deviation 
or median and IQR, and categorical variables as absolute 
and relative frequencies, excluding observations from the 
denominator when missing. The Mann-Whitney U test 
was used to compare medians between groups. The asso-
ciation between a categorical variable (degree of fibrosis 
on liver biopsy or 6-month response to treatment) and a 
continuous variable (plasma CCL16 level) was resolved 
with logistic regression analysis, with a P value of ≤ 0.05 
considered statistically significant. Data analysis was per-
formed with Stata 14 (College Station, TX, USA).

Results

Liver biopsy was performed in 14 patients, of which 
10 confirmed AIH, while in 4 the biopsy was compat-
ible with steatosis/steatohepatitis. Twenty-two patients 
were included in the control group, 81.8% (18/22) were 
women and the mean age was 29 (IQR, 27-31) years. 
There were differences in sex, age, proportion of fibrosis, 
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransfer-
ase (AST) and alkaline phosphatase (ALP) between the 
control group and the study groups (Table 1).

Characteristics 

Sex, female, n (%)

Age, years 
median (IQR)

FO, n (%)

Total bilirubin, mg/dL 
median (IQR)

Direct bilirubin, mg/dL 
median (IQR)

ALT, U/L 
median (IQR)

AST, U/L 
median (IQR)

ALP, U/L 
median (IQR)

Albumin, g/dL 
median (IQR)

Globulin, g/dL 
median (IQR)

Controls 
n = 22

18 (81.8)

29 (27-31) 

22 (100)

0.62 (0.38-0.82) 

0.13 (0.1-0.19) 

6 (4-7.75) 

15 (12.75-18.5) 

44.5 (38-55.25) 

4.5 (3.3-4.7) 

2.8 (2.5-3.2)

AIH 
n = 10

10 (100)*

42 (23-56)* 

4 (40)*

0.95 (0.41-2.60) 

0.24 (0.1-1) 

57.5 (13.5-96)* 

44 (22.5-86.5)* 

113 (74.5-270)* 

4.25 (3.8-4.5) 

3.5 (2.8-3.8)

Table 1. Characteristics of groups

F0: no fibrosis; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotrans-
ferase; ALP: alkaline phosphatase. 
*p-value not significant (NS) control vs HAI.

CCL16 in plasma,  
ng/mL, median (IQR)

mRNA in liver tissue, 
median (IQR)

Control group 
n = 22

77.98 (57.05-122.69)

ND

AIH group 
n = 10

60.25* (28.72-289.75)

14.51 (6.08-18.52)

Table 2. Expression of CCL16 in plasma and liver tissue

AIH: Autoimmune hepatitis; mRNA: Messenger RNA; ND: Not determined. 
*p-value not significant (NS) control vs HAI.

The secretion of CCL16 in plasma of patients with 
AIH was 60.25 (IQR, 28.72-289.75) ng/mL and mRNA 
expression in liver tissue was 14.51 (IQR, 6.08-18.52). 
Plasma CCL6 secretion in the control group was 
77.98 (IQR, 57.05-122.69) ng/mL.

The CCL16 plasma secretion was not associated with 
the presence of liver fibrosis on biopsy (p = 0.28) or with 
6-month response to treatment (p = 0.90) in patients with 
AIH. The expression of mRNA in liver tissue was not asso-
ciated with the degree of fibrosis, F0-F1 vs F3-F4, p = 0.74.

No statistically significant differences were found 
between groups in terms of CCL16 plasma secretion 
(p = NS). Table 2.

Discussion

CCL16 plasma secretion was decreased in the AIH 
group, compared to controls, but this difference was not 
statistically significant. Its expression was not associated 
with the presence of liver fibrosis on biopsy or 6-month 
response to treatment. 

In a study, umbilical cord blood samples were taken 
of 163 preterm deliveries and 107 immunoproteins were 
analyzed, 34% of the patients had preeclampsia and, in 
these patients, a statistically significant association was 
found between the disease and the presence of CCL16, 
CCL24 and CCL23, with CCL16 showing the highest 
relationship (OR 24.5). This chemokine was also associ-
ated with severe intrauterine growth retardation.8

In another study, 22 chemokines were measured 
in the glandular epithelium of healthy women and pa-
tients with endometriosis. It was found that CCL16 and 
CCL22 were elevated in patients with endometriosis, 
with CCL16 being higher in the ectopic endometrial tis-
sue than in eutopic tissue. This suggested that these two 
chemokines were involved in the inflammation associat-
ed with endometriosis.9

In a study conducted in Japan, CCL16 was measured 
in the bronchoalveolar lavage of 33 patients with eosin-
ophilic pneumonia, 26 patients with sarcoidosis and 10 
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healthy patients. It was observed that the values were 
higher in the first group of patients and that these levels 
correlated with the number of eosinophils and lympho-
cytes found in the bronchoalveolar lavage. In patients 
who presented remission of the disease, a new measure-
ment of CCL16 was performed and it was observed that 
the values had significantly decreased. These data suggest 
that this chemokine induces the accumulation of eosin-
ophils and lymphocytes in the lung tissue of patients af-
fected by this pathology.10

In IBS, CCL16 has been found to be elevated 7.46-
fold compared to controls, and 130-fold in IBS patients 
with constipation vs IBS cases with diarrhea.11

In a study conducted in patients with active UC, bi-
opsy macrophages were found to have significant expres-
sion of CCL16 compared to inactive patients; therefore, 
researchers injected tumor cells into mice that produced 
CCL16, which induced alterations compatible with UC 
in these animals.12

These studies have shown that CCL16 is elevated in 
several diseases with an inflammatory component in its 
pathophysiology, which could indicate that this chemok-
ine acts as an anti-inflammatory and/or hepatoprotective 
factor in these groups of patients.

Our study has several limitations, the most import-
ant being the small sample size, and the fact that healthy 
controls did not have liver biopsy. However, we think 
that normal liver tests in addition to completely normal 
LSM-TE and CAP results are a good surrogate of a nor-
mal biopsy. Moreover, there was an imbalance in vari-
ables such as sex and age between controls and cases. 

Nonetheless, our study also has several strengths. 
First, compared with two previous studies in which plas-
ma concentrations of CCL16 were determined in healthy 
patients, we included a larger sample size and patients 
with normal liver function tests and a normal FibroS-
can. This could be used as a reference when comparing 
CCL16 levels in other conditions. Second, this is the first 
study to assess CCL16 levels in liver tissue of patients 
with AIH.

Conclusion

In conclusion, plasma secretion of CCL16 was nu-
merically lower in patients with AIH compared to 
healthy controls; however, the difference was not signifi-
cant.Further investigation is required to know if this was 
due to the small sample size. In addition, the secretion of 
CCL16 in plasma was not associated with liver fibrosis or 
6-month response to treatment. 
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Resumen
La disección submucosa endoscópica es una técnica compleja 
que permite la resección en bloque de lesiones de gran tama-
ño. Se la asocia a procedimientos técnicamente complejos, de 
larga duración y alto riesgo de complicaciones. La creación 
de un bolsillo submucoso es una variante de la técnica con-
vencional que permite reducir estas dificultades, generando 
una alta tasa de resección completa, con menor tiempo de 
procedimiento, mayor velocidad de disección y menor tasa 
de eventos no deseados. Si bien esta variante fue descripta 
inicialmente en el estómago, su aplicación se ha generaliza-
do a otros sectores del tubo digestivo. Presentamos dos casos 
donde se utilizó esta variante para el tratamiento de lesiones 
tempranas de gran tamaño, con éxito técnico.

Palabras claves. Neoplasias colorrectales, disección, resec-
ción endoscópica de la mucosa, neoplasias gastrointestina-
les, cirugía.

Endoscopic Dissection with Submu-
cosal Pocket Technique. May it place 
Conventional Dissection?

Summary

Endoscopic submucosal dissection is a complex technique 
that allows en bloc resection of large lesions. It is associated 
with long-term, technically complex procedures and a high 
risk of complications. The creation of a submucosal pocket 
is a variant of the conventional technique that reduces these 
difficulties, generating a high rate of complete resection with 
a shorter procedure time, a faster dissection speed and a lower 
rate of adverse events. Even though this variant was initially 
described in the stomach, its application has been generalized 
to other areas of the digestive tract. We present two cases 
where this variant technique was applied to treat large early 
lesions, with technical success.

Keywords. Colorectal neoplasms, dissection, endoscopic mu-
cosal resection, gastrointestinal neoplasms, surgery.

Abreviaturas

DSE: Disección submucosa endoscópica.
RME: Resección mucosa endoscópica.
DSE-TBS: Disección submucosa endoscópica con técnica de 
creación de bolsillo submucoso.

Disección endoscópica con técnica de bolsillo 
submucoso. ¿Puede reemplazar a la disección 
convencional?

Martín Yantorno1 · Gustavo Javier Correa1 · Sebastián Esteves2 · Florencia Giraudo1  
Agustina Redondo1 · Emiliana Rocío Martínez2 · Pablo Cura1 · Augusto Villaverde1  
Fernando Baldoni1 · Francisco Tufare1

1 Médico especialista en Gastroenterología. Hospital Interzonal General de Agudos "General José de San Martín" de La Plata, Buenos Aires, Argentina.
2 Médico especialista en Gastroenterología. Clínica CMIC, Neuquén, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):327-332

Recibido: 25/06/2021 / Aceptado: 17/08/2021 / Publicado online: 27/09/2021 / https://doi.org/10.52787/ujns2488

https://orcid.org/0000-0002-6123-7103
https://orcid.org/0000-0003-3827-8158
https://orcid.org/0000-0002-7034-260X
https://orcid.org/0000-0002-6658-5932
https://orcid.org/0000-0001-6561-6883
https://orcid.org/0000-0002-6633-2687
https://orcid.org/0000-0001-5881-6270
https://orcid.org/0000-0001-8100-8765
https://orcid.org/0000-0002-9895-1730
https://orcid.org/0000-0001-8104-8943


328 Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(3):327-332

Disección endoscópica con técnica de bolsillo submucoso Martín Yantorno y col.

Puntos claves

• DSE convencional asociada a una alta dificultad téc-
nica y complicaciones.

• Variante DSE-TBS como estrategia para mejorar la 
eficacia y la seguridad.

• En comparación a la DSE convencional demostró 
menores eventos adversos, mayor velocidad de disección 
con menor tiempo de procedimiento y mayor tasa de re-
sección en bloque.

Introducción
La disección submucosa endoscópica (DSE) es una 

técnica endoscópica avanzada para el tratamiento de le-
siones preneoplásicas o neoplásicas tempranas, indepen-
dientemente de su tamaño y localización. Es un proce-
dimiento complejo, que requiere de la adquisición de 
habilidades técnicas, con curvas de aprendizajes extensas.1

Numerosos estudios señalan que la DSE convencio-
nal se asocia a procedimientos de larga duración con un 
riesgo elevado de complicaciones, como el sangrado y la 
perforación.1, 2 La presencia de fibrosis, sumada a la orien-
tación de la lesión al endoscopio y los movimientos respi-
ratorios dificultan las maniobras necesarias para lograr la 
resección completa, prolongando el tiempo del procedi-
miento y aumentando el riesgo de eventos no deseados.3

Se han reportados distintas alternativas para superar 
estas dificultades, como los métodos de tracción interna 
(clips, bandas elásticas) o externa (pinzas, hilo dental), 
endoscopios con doble canal de trabajo y hasta métodos 
asistidos por robot. Sin embargo, estas variantes necesitan 
de dispositivos o equipos adicionales, que pueden resultar 
en un costo y un inconveniente adicional para el opera-
dor.4 Con el fin de evitar estas dificultades, se ha descripto 
una alternativa a la DSE convencional, inicialmente en 
lesiones gástricas y luego extendida a colon y otros sec-
tores del tracto digestivo: la creación de un bolsillo sub-
mucoso (DSE-TBS), que consiste en realizar una incisión 
mucosa mínima, para entrar en el plano submucoso con 
el endoscopio, continuando la disección de este plano por 
debajo de la lesión a modo de bolsillo. Una vez finaliza-

do, se amplía en forma lateral y se completa la disección 
periférica de la circunferencia. Esta alternativa se ha aso-
ciado a un menor riesgo de complicaciones y tiempo de 
procedimiento.3, 5, 6 Además, distintos expertos postulan 
que requiere curvas de aprendizajes menos dificultosas 
en comparación con la técnica convencional. Si bien se 
ha desarrollado en Oriente, aún no cuenta con estudios 
prospectivos de calidad en Latinoamérica.6

Presentamos a continuación dos casos, donde se uti-
liza esta técnica para la resección de lesiones gastroin-
testinales.

Caso 1

Mujer de 58 años, derivada para tratamiento de una 
lesión plano-elevada con centro deprimido ubicada en la 
cara posterior del antro gástrico, con biopsias que infor-
maban adenoma con displasia de alto grado. Se evaluó la 
lesión con gastroscopio (Olympus EVIS EXERA® 180H) 
utilizando luz blanca y, posteriormente, cromoendosco-
pía digital con NBI® (narrow band imaging). Se objetivó 
una lesión de 30mm, con cicatriz central asociada a biop-
sia previa. Por cromoendoscopía digital, se evidenció el 
límite de demarcación de la lesión con patrón vascular 
y de superficie irregular, lo cual sugería una alta proba-
bilidad de un cáncer gástrico temprano. Se realizó ultra-
sonografía endoscópica radial con minisonda de 12MHz 
(Olympus®) descartando invasión de la submucosa. 
Dadas las características de la lesión y la clasificación de 
Gotoda, se decidió realizarle una resección en bloque me-
diante la DSE-TBS. Se le realizó una limpieza gástrica 
con n-acetilcisteína y simeticona, insuflación con CO

2
, 

con administración endovenosa de hioscina para dismi-
nuir el peristaltismo gástrico. Se utilizó fuente electroqui-
rúrgica ERBE® VIO 300 (Tabla 1). Se realizó la mar-
cación de la lesión 3 mm por fuera, utilizando un knife 
(Flush knife BTS®, FUJI Film®) y un capuchón punta 
cónica (ST Hood Fuji Film®). Se efectuó una incisión 
en el lado proximal (oral) a modo de ojal, previa eleva-
ción con solución coloide (Voluven®) e índigo carmín. 
Se accedió al plano submucoso, continuando la disección 

Etapa de la DSE	 Fuente electroquirúrgica

Marcación	 Soft coag, E4, 60-100 W

Incisión “ojal”	 ENDOCUT I, E2-4, D1-3, I1-3

Disección submucosa	 Coagulación forzada, Swit coag, Dry Cut, E2-3, 35-100W

Hemostasia (pinza hemostática)	 Soft coag, E5, 60-100 W

Tabla 1. Fuente electroquirúrgica
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por debajo de la lesión a modo de bolsillo (Tabla 1). Se 
coagularon pequeños vasos con la punta del knife y los 
de mayor calibre con la pinza hemostática (Coagrasper, 
Olympus®) y coagulación suave. Se continuó el bolsillo 
hasta observar, desde la luz gástrica, la coloración azu-
lada en el lado distal de la lesión. Una vez completado, 
se disecaron los bordes laterales utilizando un chuchi-
llo de punta aislada (IT-knife Olympys®) (ver Figura 1, 
Video 1). La lesión fue recuperada. No se observaron 
signos de injuria muscular profunda. El tiempo total del 
procedimiento fue de 47 minutos. La paciente inició la 

alimentación oral a las 24h del procedimiento con buena 
tolerancia y fue dada de alta a las 48h, bajo tratamiento 
con inhibidor de la bomba de protones.

El estudio histopatológico informó una lesión de 30 
x 28 x 6 mm en la que se evidenció un adenoma con dis-
plasia epitelial de alto grado y metaplasia intestinal com-
pleta focal, con márgenes de resección libres de displasia.

Se realizaron controles endoscópicos a los 3 y 6 meses, 
evaluando cicatriz con luz blanca y cromoendoscopía di-
gital, sin evidenciar lesión y con biopsias de la cicatriz sin 
recurrencia microscópica.

Figura 1. Imágenes endoscópicas de la DSE-TBS para lesión gástrica

A) Evaluación con luz blanca. B) Marcación de la lesión. C) Incisión proximal, a modo de ojal, para ingresar al bolsillo submucoso. D) Coagulación de vasos de pequeño calibre 
con punta del knife, dentro del bolsillo submucoso. E) Lecho de resección. F) Extendido de la pieza resecada.

AA BB CC

DD EE FF

Video 1. Caso de la DSE-TBS gástrica
https://www.youtube.com/watch?v=YVn7A9zN1ls&ab_channel=ActaSage

Caso 2

Paciente femenina de 62 años. Se le realiza una video-
colonoscopía por un dolor abdominal. Se observa, en el 
recto medio, una lesión de crecimiento lateral no granu-
lar, pseudodeprimida, de 30 mm de diámetro. Fue eva-
luada bajo visión con luz blanca, cromoendoscopía vital 
con índigo carmín y digital con i-Scan® (PENTAX®), 
clasificándose como Kudo IIIs (a nivel del centro de 
la lesión) y con patrón vascular y de superficie irregu-
lar. Dado que presentaba signos sugestivos de invasión 
submucosa superficial, se decidió realizarle la resección 
en bloque, mediante la DSE-TBS. Se utilizó una pre-

paración colónica con polietilenglicol, un gastroscopio 
(PENTAX® Serie EG29-i10) e insuflación con CO

2
. Se 

utilizó una fuente electroquirúrgica ERBE® VIO 300 
(Tabla 1). Se realizó la marcación por fuera de la lesión 
con knife (Flush knife BTS, FUJI Film®), elevación con 
solución coloide (Voluven®) e índigo camín y un ojal 
en el sector distal (anal). Con la ayuda de un capuchón 
de punta cónica (ST Hood FUJI Film®), se ingresó al 
plano submucoso y se comenzó la disección en forma 
de bolsillo, hacia el sector proximal (cecal) de la lesión. 
Se coagularon vasos utilizando la técnica de coagulación 
suave con la punta del knife en aquellos vasos de peque-
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ño calibre y con pinza hemostática los de mayor tamaño. 
Una vez completado el bolsillo, al evidenciar el color azu-
lado desde la luz rectal sobre su sector proximal, se realizó 
la disección lateral, con capuchón blando, completando 
la resección en bloque de la lesión. El tiempo de disección 
fue de 104 minutos (ver Figura 2, Video 2). La pacien-
te permaneció en observación y presentó, a las 24 
horas del procedimiento, un sangrado tardio que fue 

controlado exitosamente por via endoscópica con la 
colocación de un clip.

El análisis histológico informó una lesión serrada sesil 
(42 mm x 28 mm x 4 mm) con focos de displasia epitea-
lial de alto grado, con bordes en profundidad y laterales 
libres de lesión.

Se le realizó un control endoscópico a los 3 meses, sin 
signos macroscópicos ni microscópicos de recurrencia.

Discusión

La técnica de creación del bolsillo submucoso surge 
como una alternativa a la disección convencional, mos-
trando ser eficaz y segura para todo el tracto gastrointes-
tinal. Yamamoto y colaboradores describen este procedi-
miento a partir de la modificación de la técnica del túnel 
submucoso, la cual priorizaba la disección submucosa 
sobre la incisión de la mucosa.7, 8

Esta variante presenta varias ventajas en comparación 
con la DSE convencional: permite mantener una capa 
submucosa amplia con una mínima incisión en la muco-
sa, lo que evita la fuga de la solución inyectada y propor-
ciona un mejor plano de disección. También, facilita la 

Figura 2. Imágenes endoscópicas de la DSE-TBS del recto

A) Evaluación con luz blanca. B) Evaluación con cromoendoscopía digital. C) Incisión proximal, a modo de ojal, para ingresar al bolsillo submucoso. D) Disección del bolsillo 
submucoso E) Lecho de resección. F) Extendido de la pieza resecada.

AA BB CC

DD EE FF

Video 2. Caso de la DSE-TBS en el recto
https://www.youtube.com/watch?v=5Whca_NaXOE&feature=youtu.be

tracción tisular, lo que resulta en una disección submuco-
sa rápida y la visualización estable de la muscular, incluso 
ante la presencia de fibrosis severa. Cuando el endosco-
pio se introduce en el bolsillo creado, alivia los problemas 
asociados con el movimiento respiratorio, de los latidos 
cardíacos o del peristaltismo al sincronizar el endoscopio 
en el bolsillo, mientras se mantiene una buena maniobra-
bilidad. La DSE con la creación del bolsillo submucoso 
facilita el reconocimiento de la muscular propia ajustan-
do su ángulo de aproximación, lo que resulta en una línea 
de disección segura y apropiada, justo por encima de la 
muscular propia. Esto minimiza el daño tisular debido a 
la termocoagulación en la muestra resecada. Estos facto-
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res facilitan la resección de una capa submucosa gruesa 
con un menor trauma tisular, asegurando una evaluación 
patológica precisa.3, 7, 9, 10

Los estudios en distintos órganos (esófago, estómago, 
duodeno y colon) mostraron buenos resultados, con me-
nor tiempo de procedimiento, mayor tasa de resección 
R0 y ventajas en el tratamiento de la fibrosis.

En el primer caso, se realizó la resección de una lesión 
plano-elevada con centro deprimido, ubicada en la cara 
posterior del antro gástrico, con un tamaño de 30 mm. 
Se logró la resección en bloque en un tiempo estimado 
de 47 minutos y sin complicaciones. La evaluación his-
tológica demostró márgenes laterales y en profundidad 
libres de lesión. Se calculó el área de la muestra resecada 
con la siguiente fórmula: eje mayor (mm)/2 x eje menor 
(mm)/2 x 3,14. El tiempo de disección fue definido con 
el tiempo entre la incisión inicial de la mucosa y la finali-
zación de la resección. Se calculó la velocidad de disección 
con la siguiente fórmula: el área de la muestra (mm2)/ 
tiempo de disección (minutos).9 En este caso, la superficie 
resecada fue de 659,4 mm2, con una velocidad de disec-
ción de 14,02 mm2/ minuto; con controles endoscópicos 
posteriores libres de lesión.

Zhang y colaboradores compararon la DSE conven-
cional con la DSE-TBS para lesiones grandes de la cur-
vatura menor gástrica, en un total de 87 procedimientos. 
La DSE-TBS evidenció mayores tasas de velocidad de 
disección (8,0 mm2/ min vs. 7,8 mm2/min, p < 0,01), 
de resección en bloque (100% vs. 87,3%, p = 0,035) y 
de resección curativa (100% vs. 85,5%, p = 0,024) en 
comparación con el grupo DSE convencional. No se pro-
dujo perforación o lesión muscular en el grupo DSE-TBS 
y su tasa de hemorragia intraprocedimiento fue menor 
(59,4% vs. 100%, p < 0,01).11

La DSE colorrectal se considera más difícil que la gás-
trica. Esto se relaciona, por un lado, a la presencia de una 
pared colorrectal más delgada que el estómago y, por otro 
lado, a la dificultad de maniobrar el endoscopio debido a 
la presencia de pliegues, angulaciones fisiológicas, peris-
taltismo y movimientos respiratorios. Es importante acla-
rar que el recto es un segmento fijo, sin haustras y angula-
ción, lo que permite mantener más estable el endoscopio.

En el segundo caso que presentamos, se logró rea-
lizar una resección R0 sobre una lesión rectal de creci-
miento lateral, con un componente deprimido asocia-
do, con éxito técnico. Se presentó un sangrado posterior 
que fue resuelto satisfactoriamente. El estudio histopa-
tológico evidenció márgenes de resección libres de lesión. 
El área resecada fue de 913,16 mm2 y se logró realizar el 
procedimiento en un tiempo de 104 minutos con una 
velocidad de disección de 8,87 mm2/minuto.

Diferentes estudios han evaluado los resultados de 
la variante de DSE-TBS frente a la técnica convencio-
nal, con resultados favorables. Yamamoto y colabora-
dos compararon la técnica convencional con el método 
de creación de bolsillo, en un total de 126 lesiones de 
crecimiento granular no homogéneos (LST-NG). En 73 
realizaron DSE-TBS y en 53 DSE con técnica conven-
cional. Mostraron una mayor tasa de resección en bloque 
(100% DSE-TBS vs. 92% DSE convencional, p = 0,03) 
y una velocidad de disección más rápida para el grupo de 
DSE-TBS (mediana de 9 [13-24] vs. 14 [10-22] mm2/
min, p  = 0,03).12 Yamashina y colaboradores realizaron 
una revisión retrospectiva de 90 grandes tumores colo-
rrectales sésiles en 89 pacientes sometidos a la DSE. Las 
tasas de resección en bloque y resección R0 fueron simi-
lares, pero con la DSE-TBS aumentó la tasa de márgenes 
verticales negativos de forma considerable. El tiempo de 
disección fue significativamente más corto y la veloci-
dad de disección fue más rápida en el grupo de la DSE-
TBS. No hubo diferencias significativas en la incidencia 
de eventos adversos (perforación intraprocedimiento y 
hemorragia tardía).13 Un estudio retrospectivo evaluó la 
seguridad y efectividad de la DSE-TBS en lesiones colo-
rrectales, comparando 47 pacientes que se trataron con 
la DSE-TBS, con 49 tratados con técnica convencional: 
se evidenciaron tasas de resección en bloque más altas 
(100% vs. 84% p = 0,015) y resección endoscópica cu-
rativa (100% vs. 84% p = 0,0030) en el grupo tratado 
con la DSE-TBS. No hubo diferencias significativas en 
las tasas de efectos adversos. Sin embargo, el grupo de la 
DSE-TBS tuvo menor incidencia de perforación.14

Recientemente, Pei Q y colaboradores publicaron un 
metaanálisis con un total de 1481 pacientes, demostran-
do que la DSE-TBS logra una tasa de resección R0 más 
alta (93,5% vs. 78,1%; odds ratio [OR] 3,4; intervalo de 
confianza [IC] 95% [1,3-8,9]; I2 = 58%), una mayor 
tasa de resección en bloque (99,8% vs. 92,8%; OR 9,9; 
IC 95% [2,7-36,2]; I2 = 0), con un menor tiempo de pro-
cedimiento, una velocidad de disección más rápida y una 
tasa global de eventos adversos más baja (4,4% vs 6,6%; 
OR 0,6; IC 95% [0,3-1,0]; I2 = 0), en comparación con 
la DSE convencional.15

Por lo tanto, la evidencia disponible señala que la 
DSE-TBS permite mejorar la calidad de la DSE al au-
mentar la tasa de resección en bloque, mejorar la veloci-
dad de disección (sin aumentar la incidencia de los efec-
tos adversos) y facilitar la superación de las dificultades 
asociadas. 

En ambos casos, se logró una resección completa de 
las lesiones, con tiempos cortos de procedimiento y sin 
complicaciones mayores.
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Conclusión

La DSE-TBS es una alternativa eficaz y segura, que 
disminuye el riesgo de complicaciones y de complejidad 
técnica para lesiones gastrointestinales. Existen pocas 
publicaciones al respecto en centros de Latinoamérica, 
en general, y en Argentina, en particular. La correc-
ta selección de las lesiones, basada en una semiología 
endoscópica correcta, y el entrenamiento continuo en 
estas técnicas avanzadas son de gran importancia para 
poder brindar tratamiento endoscópico curativo en este 
tipo de lesiones. Futuros estudios serán necesarios para 
determinar si esta estrategia será considerada como la 
variante de primera línea para el abordaje endoscópico 
de lesiones de gran tamaño.
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Resumen
La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica es el mé-
todo de elección en el drenaje de la obstrucción biliar tanto 
benigna como maligna. Ante el fracaso o imposibilidad de 
este procedimiento, las opciones para drenar el árbol biliar se 
limitan al drenaje percutáneo, la derivación biliar quirúrgi-
ca o el drenaje de la vía biliar guiado por ecoendoscopía. El 
drenaje biliar ecoendoscópico es una alternativa eficaz ante 
el fracaso de la colangiopancreatografía retrógrada endoscó-
pica, y en los últimos años ha ido tomando un lugar cada vez 
más importante por ser menos invasivo y presentar menor 
tasa de complicaciones. Nuestro objetivo es comunicar una 
serie de casos de pacientes con estenosis biliares malignas pro-
ximales tratados mediante una hepático-gastrostomía guiada 
por ecoendoscopía, como tratamiento paliativo.

Palabras claves. Drenaje biliar ecoguiado, ecoendoscopía, 
endosonografía, hepático-gastrostomía, CPRE, colangitis, 
estenosis biliar, colangiocarcinoma.

Endoscopic Ultrasound-Guided Hepa-
ticogastrostomy in Patients with Prox-
imal Malignant Biliary Stenosis. A Case 
Series

Summary

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography is the 
method of choice for draining both benign and malignant 
biliary obstruction. Given the failure or impossibility of this 
procedure, the options for draining the biliary tree are lim-
ited to percutaneous drainage, surgical biliary diversion, or 
endoscopic ultrasound-guided bile duct drainage. Echo-en-
doscopic biliary drainage is an effective alternative to en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography failure and in 
recent years, it has been taking an increasingly important 
place because it is less invasive and has a lower rate of com-
plications. Our aim is to report a series of cases of patients 
with proximal malignant biliary strictures, treated by means 
of an endoscopic ultrasound-guided liver-gastrostomy, as pal-
liative treatment.

Keywords. Ultrasound-Guided Biliary Drainage, Echo-
endoscopy, Endosonography, Hepatic-Gastrostomy, ERCP, 
Cholangitis, Biliary Stricture, Cholangiocarcinoma.

Abreviaturas

CPRE: Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica.
DBP: Drenaje biliar percutáneo.
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DB-EE: Drenaje biliar guiado por ecoendoscopía.
CED: Centro de Estudios Digestivos.
TC: Tomografía computada.
C-RNM: Colangiorresonancia magnética.
VB: Vía biliar.
PAE: Prótesis metálica autoexpansible.
HG-EE: Hepaticogastrostomía guiada por ecoendoscopía.
VBIH: Vía biliar intrahepática.
VEDA: Videoendoscopía digestiva alta.

Introducción
La colangiopancreatografía retrógrada endoscópi-

ca (CPRE) es el método de elección en el drenaje de 
la obstrucción biliar benigna y maligna, con una tasa 
de éxito del 90-97% y un riesgo de complicaciones 
menor al 10%.1

Ante el fracaso de la CPRE, reportado en el 10%, de-
bido a la obstrucción duodenal, patología ampular, pe-
riampular, alteraciones anatómicas, litiasis gigante, etc.,2 
el drenaje biliar percutáneo (DBP) es el procedimiento 
de rescate tradicional. Sin embargo, presenta significativa 
morbilidad, con efectos adversos que varían hasta el 33% 
según las series (colangitis, abscesos, hemorragia, fuga de 
bilis, neumotórax, desplazamiento del catéter, peritonitis 
y alteraciones de la calidad de vida).3,4 Desde hace más 
de una década, desde el primer informe de Giovannini 
et al. en el 2001 de drenaje biliar guiado por ecoendos-
copía (DB-EE), este procedimiento ha surgido como una 
alternativa al DBP ante el fracaso de la CPRE, con tasas 
de éxito técnico y clínico similares, pero con menor tasa 
de complicaciones y de reintervenciones.5,6

Existen diferentes técnicas de drenaje de la vía biliar 
mediante ecoendoscopía que utilizan diferentes rutas de 
acceso, ya sea por vía transduodenal o transgástrica.7, 8

Si bien es un procedimiento de suma utilidad en esce-
narios complejos, no está exento de complicaciones, entre 
ellas: neumoperitoneo, peritonitis biliar, migración de la 
prótesis, hemorragia y sepsis.

Objetivos

Comunicar la primera serie de casos en nuestro país de 
pacientes con estenosis biliares proximales malignas trata-
dos con hepático-gastrostomía guiada con ecoendoscopía 
como tratamiento paliativo.

Material y métodos

Se realizó un estudio descriptivo y observacional ba-
sado en los reportes endoscópicos y las evoluciones de 
historias clínicas del centro ambulatorio de endoscopía 
Centro de Estudios Digestivos (CED), de Mar del Plata.

Se incluyó a pacientes con estenosis biliares malignas 
proximales no factibles de ser tratadas por CPRE, que 
consultaron al CED de Mar del Plata desde septiembre de 
2019 a julio de 2020, a los cuales se les propuso realizar 
la derivación biliodigestiva guiada por ecoendoscopía, ex-
plicando riesgos y beneficios del procedimiento, así como 
otras alternativas, incluyendo la derivación biliar percu-
tánea y la opción quirúrgica, según el algoritmo utilizado 
en nuestro servicio (ver algoritmo en Figura 1).

A todos los pacientes se les solicitó la firma de un con-
sentimiento informado antes de la realización del proce-
dimiento.

Las ecoendoscopías terapéuticas se hicieron con equi-

Figura 1. Algoritmo

BISMUTH-CORLLETTE I-II BISMUTH-CORLLETTE IIIA BISMUTH-CORLLETTE IIIB-IV

Drenaje mediante CPRE

Fallo o progresión de la enfermedad

Drenaje Biliar Percutáneo
Desde la incorporación de la Hepaticogastrostomía se considera la misma

Drenaje Biliar Percutáneo
Desde la incorporación de

la Hepaticogastrostomía se
considera la misma de inicio
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po Pentax lineal (EG-3870UTK) con canal de trabajo 
de 3.8 mm, con torre Hitachi Hi Vision Avius, y fueron 
realizadas por médicos especialistas en gastroenterología 
pertenecientes al staff del CED, bajo sedación anestésica 
administrada y monitoreada por un médico anestesiólo-
go. Las punciones de la vía biliar fueron realizadas con 
agujas de 19G.

Se definió como éxito técnico el posicionamiento de 
la prótesis proximal a la estenosis con adecuada salida de 
bilis y material de contraste, y éxito clínico al descenso de 
al menos el 50% de los valores iniciales de la bilirrubina a 
la semana del procedimiento.

Se definió como complicación temprana aquella 
ocurrida dentro de las 24 h del procedimiento (obstruc-
ción, migración, perforación, sangrado e infección); y 
complicación tardía, a la ocurrida luego de las 24 h de 
su realización.

Caso 1

Paciente masculino de 84 años que consultó por sín-
drome coledociano y prurito de 2 semanas de evolución, 
sin otra sintomatología. La tomografia computada (TC) 
de abdomen presentaba dilatación de la vía biliar intra-
hepática y una imagen compatible con un colangiocar-
cinoma hiliar. En la colangiorresonancia (C-RNM) se 
evidenció stop de la vía biliar a nivel del hepático común, 
tumor de Klatskin (Bismuth I). Se realizó CPRE con 
cepillado de la vía biliar (VB), que fue positivo para ade-
nocarcinoma, y se colocó prótesis metálica auto expansi-
ble (PAE) descubierta hacia el conducto hepático dere-
cho, con buen drenaje y con mejoría del prurito. A los 
3 meses, tras presentar reiterados episodios de colangitis, 
requirió la colocación de stent plástico de 7 fr dentro de 
la PAE. En los siguientes 6 meses por nuevos cuadros 
compatibles con colangitis requirió dos nuevas CPRE 
para recambio de stent plásticos intra stent. Por persistir 
con cuadro de colangitis aun bajo tratamiento con anti-
biótico y marcada dilatación de la vía biliar intrahepática 
izquierda, demostrada por ecografía, sin poder resolverse 
mediante CPRE por progresión del tumor, se decidió 
realizar hepaticogastrostomía guiada por ecoendoscopía 
(HG-EE) a fin de drenar el lóbulo hepático izquierdo.

Con el ecoendoscopio lineal posicionado a nivel de 
la curvatura menor gástrica, visualizando conducto biliar 
intrahepático de 9 mm, se punza bajo visión ecográfica 
con una aguja de 19G y se aspira el contenido para corro-
borar su correcta posición, extrayendo material purulento 
que se envió a cultivo (Figura 2), y luego, tras la inyección 
de contraste, se visualizó la VB intrahepática (VBIH) (Fi-
gura 3). Montado sobre un alambre guía de 0,035”, se 
efectuó el trayecto fistuloso mediante cistótomo de 6 fr y 

Figura 2. Jeringa con extracción de contenido purulento, 
tras punzar la vía biliar.

Figura 3. Imagen fluoroscópica de punción ecoendoscópica 
de la vía biliar.
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A la semana se realizó control de laboratorio objeti-
vando un marcado descenso de la bilirrubina (descenso 
del 80%) y de la leucocitosis, con buena evolución del 
cuadro clínico y con desaparición del prurito.

A los 45 días presentó como complicación tardía, 
migración de la prótesis hacia el estómago, manifes-
tada clínicamente por equivalentes febriles. Una vez 
constatada la migración se extrajo la prótesis con un 
ansa de polipectomía y luego se volvió a realizar una 
nueva HG-EE mediante la misma técnica (debido a que 

la fístula estaba cerrada), colocando en esta oportunidad 
una PAE parcialmente cubierta de 10 x 80 mm, de forma 
exitosa, sin complicaciones inmediatas. El paciente evo-
lucionó favorablemente, con una sobrevida de 169 días 
desde la realización de la primera HG-EE. En sus dos 
últimas semanas de vida presentó un episodio de colangi-
tis que fue manejado inicialmente de forma ambulatoria, 
hasta ser internado previo a su óbito.

Caso 2
Paciente mujer de 80 años derivada por cuadro de 

colangitis, pérdida de peso e hiporexia. Sin antecedentes 
patológicos de relevancia, con una imagen de estenosis 
proximal compatible con tumor de Klatskin (Bismuth I) 
en la C-RNM realizada.

Se realizó CPRE, y se observó en la colangiografía una 
estenosis filiforme, irregular a nivel del hepático común 
próximo a la división de ambos hepáticos, con dilatación 
de la VBIH. Se realizó cepillado de la estenosis y se colocó 
un stent plástico de 10 fr x 14 cm. En el cepillado se ob-
tuvieron células de epitelio glandular atípico. 

En los siguientes cinco meses, por episodios repetidos 
de colangitis, requirió cuatro CPRE con limpieza y re-
cambio de 4 stent plásticos (colocados en “Y”) y una PAE 
descubierta de 10 x 100 mm. En la C-RNM de control se 
observó progresión de la enfermedad a Bismuth IIIb, di-
latación de la vía biliar intrahepática a expensas del lóbulo 
izquierdo, con aumento de tamaño de la masa tumoral, 
extendiéndose la misma hasta el páncreas. Frente a la im-
posibilidad de resolver el drenaje a través de CPRE y por 
la persistencia del cuadro colangítico, se decidió realizar 
una HG-EE con la misma técnica descripta en el caso 
previo (Figura 6).

se progresó una PAE totalmente cubierta de 10 x 80 mm 
(Figura 4), la cual quedó correctamente posicionada, sin 
complicaciones inmediatas, logrando drenaje de conteni-
do biliar hacia la cavidad gástrica (Figura 5). El paciente 
permaneció internado por 24 h, y al no presentar ningu-
na complicación se le otorgó el alta hospitalaria. 

Figura 4. Imagen ecoendoscópica en el momento en que 
ingresa el stent a la vía biliar.

Figura 5. Imagen endoscópica en retroflexión, se observa el 
stent parcialmente recubierto en la luz gástrica.

Figura 6. Imagen fluoroscópica de la prótesis in situ.
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El procedimiento fue realizado de forma exitosa, sin 
complicaciones inmediatas, quedando la prótesis posi-
cionada de forma satisfactoria, con adecuado drenaje 
biliar hacia la cavidad gástrica. La paciente evolucionó 
favorablemente, siendo externada a las 24 h del procedi-
miento. A la semana del estudio los valores de bilirrubi-
na habían descendido más del 50%.

A las 5 semanas, por presentar nuevo episodio de co-
langitis y deterioro del estado general, se constató me-
diante TC, PAE in situ. Consecuentemente se realizó 
endoscopía (VEDA), lavando la prótesis con balón, dre-
nando abundante cantidad de barro biliar y litiasis, tras 
lo cual mejoró el cuadro clínico (Figura 7).

Sin nuevos episodios de colangitis, la paciente fallece 
tras 95 días de la HG-EE.

Figura 7. Imagen endoscópica en retroflexión, se observa 
abundante barro biliar y litiasis emergiendo por el stent tras 
su limpieza (reintervención).

Caso 3
Paciente masculino de 83 años, que consultó por 

cuadro de 2 meses de evolución con ictericia, prurito in-
capacitante (10/10), pérdida de peso no cuantificada y 
anorexia. En el laboratorio se evidenciaba colestasis y en 
la C-RMN presentaba marcada dilatación de la vía biliar 
intrahepática con obstrucción abrupta a nivel del hilio 
hepático (del hepático común y bifurcación) a expensas 
de formación mal delimitada compatible con colangio-
carcinoma en primer término, e imagen en segmento V 
compatible con infiltración secundaria por contigüidad 
versus secundarismo (Figura 8).

Ante la baja posibilidad de drenar la vía biliar por 
CPRE y riesgo de colangitis, la presencia de una lesión 
tumoral hiliar irresecable, con un lóbulo hepático iz-
quierdo hipertrofiado y la sintomatología del paciente, 

Figura 8. Imagen de colangiorresonancia que evidencia la 
estenosis hiliar.

se decidió realizar un drenaje biliar transgástrico guiado 
por ecoendoscopía (Figura 9). 

Figura 9. Imagen ecoendoscópica que evidencia dilatación 
de la vía biliar intrahepática.

Respecto de la técnica de la HG-EE (Figura 10), fue 
similar a los casos previos, solo varió al momento poste-
rior a la confección de la fístula con el cistótomo de 6 fr, 
al ampliarse el trayecto con un dilatador de Soehendra 
de 7 fr y al fijar con un clip la PAE (parcialmente cubier-
ta de 10 x 80 mm) a la pared gástrica, a fin de disminuir 
el riesgo de su migración (Figuras 11 y 12).

El paciente permaneció en observación por 24 ho-
ras, sin presentar complicaciones, por lo que se decidió 
su egreso hospitalario. La mejoría del prurito fue prác-
ticamente inmediata. A los 10 días del procedimiento el 
paciente presentaba disminución de la ictericia, mejoría 
en los exámenes de laboratorio (descenso del 75% de los 
valores de bilirrubina) y no presentaba más prurito.

Al momento de esta publicación, el paciente de en-
cuentra con vida, anictérico, y sin prurito luego de 100 
días de la HG-EE.
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Discusión

El drenaje de los pacientes con obstrucción biliar ma-
ligna del hilio hepático es un desafío, debido a la dificul-
tad de lograr el drenaje de ambos lóbulos y a la naturaleza 
de estas estenosis, que impide, en un elevado porcentaje, 
el drenaje adecuado del volumen hepático. Cuando se lo-
gra drenar al menos el 50% de este disminuyen las com-
plicaciones, pudiendo ofrecer a los pacientes tratamiento 
oncológico y paliativo para mejorar la calidad de vida.

Si bien contamos con un algoritmo terapéutico para 
los tumores del hilio hepático, no siempre es posible se-
guirlo debido a la realidad de nuestro medio (inconve-
nientes en la logística y/o falta de disponibilidad de mate-
riales), situación que muchas veces nos obliga a adecuar el 
accionar médico a la realidad de cada paciente, e impide 
el cumplimiento de los lineamientos ideales.

Como se ve en el algoritmo mencionado, la CPRE 
es el método de elección en la mayoría de estos casos. 
El drenaje biliar por esta vía se realiza mediante la colo-
cación de prótesis, que pueden ser plásticas o metálicas 
autoexpansibles: la elección se basa en el performance 
status del paciente, siendo de elección las metálicas para 
los pacientes con mayor expectativa de vida gracias a su 
mayor permeabilidad. En los casos de los tumores de 
Klatskin Bismuth II-IV se intenta el drenaje de ambos 
lóbulos o del lóbulo hipertrofiado, en caso de que existie-
ra. Si bien la CPRE es el método de elección, en ciertas 
ocasiones presenta un elevado número de reintervencio-
nes por obstrucción de las prótesis y cuadros de colan-
gitis a repetición. En los últimos 5 años, en centros de 
experiencia, las derivaciones biliares guiadas por ecoen-
doscopía se han convertido en la alternativa de elección 
cuando no se logra el drenaje biliar mediante CPRE, ya 
que presentan ventajas con respecto a las complicaciones, 
número de reintervenciones y días de internación versus 
el DBP. Estas ventajas están publicadas en el trabajo pre-
sentado por Adrien Sportes et al., donde se compara la 
HG-EE vs. DBP con CPRE fallidas.9

La ecoendoscopía nos ofrece diferentes vías de acceso 
(transgástrica o transduodenal), que se elegirán basándose 
en la patología del paciente. En los casos de obstrucción 
biliar hiliar el acceso transgástrico es la vía de elección 
(hepáticogastrostomía). Por otro lado, la punción eco-
guiada del árbol biliar se realiza en tiempo real, y con 
la utilización de la función Doppler disminuye el riesgo 
lesión vascular. Además, al no ser necesaria la colocación 
de un drenaje externo, mejora el equilibrio electrolítico y 
la absorción de los nutrientes, debido al flujo natural de la 
bilis desde el estómago al duodeno, mejorando la calidad 
de vida de los pacientes.

De esta forma el drenaje exitoso de la vía biliar, con la 

Figura 10. Imagen fluoroscópica en el momento de la libe-
ración del stent dentro de la vía biliar.

Figura 11. Imagen endoscópica que evidencia extremo pro-
ximal del stent fijado con un clip a la pared gástrica.

Figura 12. Imagen radiológica que evidencia el stent co-
rrectamente posicionado tras su liberación.
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consecuente mejoría de la hiperbilirrubinemia, del pruri-
to incapacitante y de los cuadros de colangitis a repetición 
permitiría, en caso de ser necesario, el inicio del trata-
miento oncológico.

Un punto no despreciable es el menor tiempo 
hospitalario que requieren estas intervenciones, y en 
estos tiempos de pandemia, tratándose generalmen-
te de pacientes añosos, poder externar rápidamente a 
estos pacientes claramente podría tener ese beneficio 
secundario.

Con respecto a nuestra serie, se realizaron las HG-
EE en tres pacientes con colangiocarcinoma irresecable, 
como tratamiento paliativo, con éxito técnico y clínico 
(ver Tabla 1).

La estancia hospitalaria fue de 24 horas, permitiendo 
reiniciar en forma precoz la alimentación, con notable 
mejoría del performance status. No hubo complicaciones 
tempranas. Dos pacientes presentaron complicaciones 
tardías y tuvieron que ser reintervenidos, con buena reso-
lución de las mismas. En uno de ellos se realizó limpieza 
de la prótesis; mientras que en otro que presentó una mi-
gración de la prótesis, probablemente relacionada con la 

elección de esa prótesis (totalmente cubierta) y no por el 
método en sí mismo, se realizó una nueva HG-EE. Am-
bas complicaciones fueron manejadas en forma endoscó-
pica con una internación menor de 24 h.

Debido a que no contamos en nuestro país con las 
prótesis específicas para este tipo de procedimientos, la 
colocación de algún método de fijación, como la colo-
cación de una prótesis plástica doble pig-tail por dentro 
de la PAE, o la colocación de un clip (como se hizo en 
el tercer caso), podrían ser de utilidad a fin de evitar la 
migración de las prótesis.

La buena evolución de los pacientes y la experiencia 
técnica obtenida nos alientan a tener presente esta técnica 
como primera elección ante una CPRE fallida por un tu-
mor hiliar, como tratamiento paliativo.

Sin embargo, creemos que es fundamental la evalua-
ción individual de cada paciente.

Si bien en este trabajo no se realizó análisis de costo/
efectividad, del hecho de acortar los tiempos de interna-
ción y la disminución el número de reintervenciones se 
puede extrapolar que este tipo de procedimiento podría 
bajar significativamente los costos en salud.

	 Edad	 Asa	 Bismuth	 N° CPRE	 Stents plásticos	 PAE x	 HG-EE	 Reintervenciones	 Días de
					     x CPRE	 CPRE	 temprana	 Post HG-EE	 sobrevida

Caso 1	 84	 III	 I	 6	 4	 1	 NO	 1 (PAE)	 169

Caso 2	 80	 II	 IIIb	 7	 6	 1	 NO	 1 (limpieza)	 95

Caso 3	 83	 I	 II	 0	 0	 0	 SÍ	 NO	 > 100 (vive)

Tabla 1

Conclusión

Creemos que la HG-EE es un método seguro, eficaz 
y reproducible en nuestro medio, con beneficios conoci-
dos sobre el DBP, que hacen que la HG-EE se convierta 
en la primera alternativa, ante CPRE fallidas, para los 
drenajes de la vía biliar en los pacientes con colangiocar-
cinoma hiliar no resecable, y en casos seleccionados po-
dría ser de primera elección en este grupo de pacientes.
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Resumen
El hamartoma o hiperplasia de glándulas de Brunner es 
una neoplasia benigna poco frecuente del intestino delgado, 
generalmente pequeña, cuyo hallazgo es incidental en una 
endoscopía digestiva alta o en estudios por imágenes. En el 
caso de que alcance un gran tamaño puede originar una he-
morragia digestiva o una obstrucción intestinal. La patogé-
nesis es desconocida. La presentación endoscópica puede ser 
nodular, polipoide o una proliferación glandular difusa con 
engrosamiento de la pared duodenal y confundirse con una 
neoplasia maligna. La resección endoscópica de los hamarto-
mas de glándulas de Brunner de gran tamaño en duodeno 
se encuentra poco reportada en la bibliografía debido a su 
baja incidencia y su dificultad diagnóstica. El abordaje qui-
rúrgico se asocia con mayor morbilidad en comparación con 

el abordaje endoscópico. Se reporta el caso de una paciente 
de 62 años, que debutó con melena y anemia sintomática, 
secundarias a un pólipo gigante en bulbo duodenal. El pólipo 
fue resecado exitosamente por vía endoscópica, sin complica-
ciones, lo que permitió evitar un procedimiento quirúrgico 
de mayor envergadura. El examen histopatológico de la pie-
za completa reveló un hamartoma de glándulas de Brun-
ner. Conclusión: la hiperplasia o hamartoma de glándulas 
de Brunner es una neoplasia benigna que rara vez produce 
síntomas. Las lesiones grandes pueden tornarse sintomáticas 
y son necesarias una alta sospecha clínico-endoscópica y una 
evaluación de la extensión antes de aplicar cualquier pro-
cedimiento terapéutico, para así evitar cirugías complejas y 
favorecer una resección endoscópica completa y segura.

Palabras claves. Glándulas de Brunner, pólipo duodenal, 
hamartoma, resección endoscópica.

Endoscopic Resection of Gant Hamarto- 
ma of Brunner’s Glands. A Case Report

Summary

Brunner's gland hamartoma or hyperplasia is a rare benign 
neoplasm of the small intestine, usually small, that is discov-
ered incidentally on an upper digestive endoscopy or imaging 
tests. When it reaches a large size, it can cause digestive bleed-
ing or intestinal obstruction. The pathogenesis is unknown. 
The endoscopic presentation can be nodular, polypoid or a 
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diffuse glandular proliferation with thickening of the duo-
denal wall, and may be mistaken for a malignant neoplasm. 
Endoscopic resections of large Brunner's gland hamartomas 
in the duodenum is little reported in literature, due to its low 
incidence and diagnostic difficulty. The surgical approach is 
associated to greater morbidity compared to an endoscopic 
approach. The case of a 62-year-old patient is reported, who 
presented melena and symptomatic anemia, secondary to a 
giant polyp in the duodenal bulb. The polyp was successfully 
resected endoscopically without complications, which made 
it possible to avoid a more extensive surgical procedure. His-
topathological examination of the whole specimen showed a 
Brunner's gland hamartoma. Conclusion: Brunner's gland 
hyperplasia or hamartoma is a benign neoplasm that rarely 
produces symptoms. Large lesions can become symptomatic 
and a high clinical-endoscopic suspicion and an evaluation 
of the extension are necessary before applying any therapeutic 
procedure, in order to avoid complex surgeries and favor a 
complete and safe endoscopic resection.

Keywords. Brunner’s gland; duodenal polyp; hamartoma; 
endoscopic resection.

Abreviaturas

EDG: Endoscopía digestiva alta.
TC: Tomografía axial computada.
RM: Resonancia nuclear magnética.
EUS: Ecoendoscopía.
TNE: Tumor neuroendócrino.
GIST: Tumor del estroma gastrointestinal.
EMR: Resección mucosa endoscópica.
ESD: Disección submucosa endoscópica.

Introducción

Los pólipos o lesiones duodenales son hallazgos poco 
frecuentes en la endoscopía digestiva alta (EDG) y corres-
ponden a menos del 1% de todos los tumores gastroin-
testinales.1 Pueden clasificarse, según la capa de la pared 
que les da origen, en subepiteliales o mucosos, y el tipo 
de lesión orienta la posible opción terapéutica. Los méto-
dos por imágenes como la tomografía computada (TC), 
la resonancia magnética (RM) o la ecoendoscopía (EUS) 
son útiles en el diagnóstico y la caracterización, principal-
mente de las lesiones subepiteliales.2

Las glándulas de Brunner son glándulas de secreción 
alcalina localizadas en la mucosa y la submucosa, de ma-
yor concentración en el bulbo duodenal, aunque también 
pueden encontrarse en el píloro, en el resto del duodeno 
y en el yeyuno. Su rol en la digestión es controversial.3

La hiperplasia y el hamartoma de glándulas de Brun-
ner son lesiones polipoides o masas poco frecuentes, de 
naturaleza benigna y con una incidencia estimada de 
menos del 0,01%. Generalmente es un hallazgo inciden-
tal de un pólipo pediculado único en una EDG, con un 
promedio de tamaño de 2 cm. La nomenclatura en rela-
ción con las lesiones de las glándulas de Brunner es con-
fusa. No existen casos reportados de displasia (adenoma) 
o carcinoma que se asienten sobre una proliferación de 
glándulas de Brunner. Aunque algunos reportes describen 
casos raros de adenocarcinoma, la mayoría no muestra de 
manera inequívoca una neoplasia de novo dentro de es-
tas glándulas, sino más bien el compromiso secundario 
por displasia o carcinoma que surge desde la superficie 
mucosa. Por lo tanto, se prefiere el uso del término hiper-
plasia de glándulas de Brunner (más que adenoma) para 
describir la mayoría de las lesiones proliferativas de estas 
glándulas, debido a que esta terminología refleja mejor la 
naturaleza no neoplásica de esta entidad.4, 5

El acuerdo entre patólogos para la distinción entre 
hiperplasia de glándulas de Brunner y hamartoma es ar-
bitrario. Si la lesión es menor de 5-10 mm de tamaño, 
ya sea solitaria o múltiple, se denomina hiperplasia. Si 
la lesión es mayor de 10 mm, habitualmente pedicula-
da, se denomina hamartoma. El tamaño es el parámetro 
más útil para el manejo clínico, debido a que las lesiones 
grandes y solitarias son las que generalmente producen 
síntomas.2, 4, 6 

Los pólipos resultantes de la hiperplasia de glándu-
las de Brunner son típicamente pequeños y se caracte-
rizan por ser lobulaciones de las glándulas, las cuales se 
hallan incrementadas en tamaño y número. Los pólipos 
pediculados mayores a 2 cm compuestos por glándulas 
de Brunner, causantes de síntomas de obstrucción, intu-
suscepción, melena o anemia, son detectados ocasional-
mente. Algunos investigadores han elegido el término de 
hamartoma de glándulas de Brunner para enfatizar sus ca-
racterísticas inusuales, que incluyen abundante tejido fi-
bromuscular, tejido adiposo, glándulas quísticas dilatadas 
y una proliferación florida de las glándulas de Brunner. 
El diagnóstico es sencillo en piezas de resección comple-
ta, aunque dificultoso en las biopsias endoscópicas de la 
superficie mucosa.5

Estas lesiones benignas son pasibles de resección en-
doscópica en aquellos casos sintomáticos y cuya localiza-
ción y tamaño permitan adecuadamente la técnica resec-
tiva por esta vía. Su diagnóstico diferencial, muchas veces 
complejo, en especial con lesiones malignas, requiere una 
evaluación exhaustiva por métodos de imágenes que per-
mitan determinar su extensión y la planificación multi-
disciplinaria de su resección.
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Caso clínico

Se presenta el caso de una mujer de 62 años, con ante-
cedentes de aneurisma cerebral operado hace varios años, 
hipertensión arterial y diabetes con requerimientos de in-
sulina. Consultó en varias oportunidades, meses previos 
a la internación, por saciedad precoz, distensión y dolor 
abdominal ocasional. En una oportunidad se le realizó 
EDG, en la que se evidenció una lesión polipoide en bul-
bo duodenal de 50 x 20 mm, cuya biopsia informó pólipo 
hiperplásico con cambios adenomatosos focales (displasia 
de bajo grado). La paciente no continuó con las visitas mé-
dicas y seis meses más tarde agregó episodios de melena 
y anemia sintomática, por lo que se derivó su consulta al 
servicio de emergencias. Ingresó con una hemoglobina de 
7 g/dL. Se le realizó en la sala de emergencias una endosco-
pía que evidenció la lesión polipoide en el bulbo duodenal, 
previamente descrita, de aproximadamente 50 x 20 mm, 
congestiva y móvil, con restos hemáticos escasos. La pa-
ciente fue derivada al servicio de cirugía de nuestra insti-

tución para la resolución quirúrgica del cuadro. Al ingreso 
se constató melena franca en el tacto rectal y una hemog-
lobina de 9 gr/dL postransfusión de sedimento globular. 
Se solicitó una TC de abdomen con doble contraste, en 
la que se observó una lesión polipoide en bulbo duodenal, 
con extensión a la segunda porción y crecimiento intralu-
minal de 50 x 20 mm, con realce heterogéneo tras la ad-
ministración de contraste endovenoso, alcanzando el equi-
librio en fase tardía (Figura 1). No se encontró evidencia 
de extensión hacia la profundidad de la pared duodenal ni 
presencia de adenomegalias patológicas.

Se analizaron los diagnósticos diferenciales (Tabla 1)2 
y se decidió realizar un intento endoscópico de resección, 
ya que se encontraba en una posición accesible y sin evi-
dencia endoscópica ni imagenológica de compromiso del 
espesor parietal duodenal. La base de implantación ancha 
del pólipo se encontró en bulbo, de aproximadamente 
25 mm, hacia la pared superior y anterior, con su extremo 
móvil en segunda porción duodenal (Figura 2).

Figura 1. Tomografía computada: los hamartomas de glándulas de Brunner son predominantemente isodensos en relación 
con el páncreas en TAC sin contraste, e hipodensos luego de la administración de contraste iodado.

Puede visibilizarse un anillo periférico de realce durante la fase arterial y luego homogeneizarse durante la fase tardía. A) Corte axial, fase arterial. B) Corte coronal. C) Corte 
sagital. D) corte axial, fase tardía.
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Con el objetivo de prevenir la complicación principal, 
que es la hemorragia pospolipectomía, se realizó profi-
laxis doble mediante la inyección de adrenalina 1:10.000 
en la base del pólipo, e inmediatamente posterior a la 
resección completa con asa diatérmica en única pieza, se 

colocó un clip hemostático aproximando los márgenes. 
Debido al gran tamaño de la lesión, se dificultó su ex-
tracción a través del píloro, logrando su exteriorización 
completa mediante la utilización de una canastilla rígida 
extractora de cálculos.

Tipo de lesión	 Capa de la pared	 Potencial	 Requiere	 Pasible de resección
duodenal	 duodenal (según EUS)	 maligno	 resección	 endoscópica

Lipoma	 Tercera capa (submucosa)	 NO	 NO	 SÍ

GIST	 Cuarta capa (muscular propia)	 SÍ	 SÍ	 Sí, en lesiones pequeñas. 	
				    La mayoría es quirúrgica

TNE	 Tercera capa (submucosa)	 SÍ	 SÍ	 Es posible si es una lesión	
				    solitaria y pequeña

Hamartoma de	 Primera a tercera capa	 NO	 Si se vuelven	 SÍ
glándulas de Brunner	 (mucosa y submucosa)		  sintomáticos

Hamartoma solitario de	 Primera capa (mucosa)	 SÍ	 SÍ	 SÍ
Peutz-Jeghers	

Adenoma	 Primera capa (mucosa)	 SÍ	 SÍ	 SÍ

Tabla 1. Diagnósticos diferenciales de pólipo duodenal 2

GIST: tumor del estroma gastrointestinal; TNE: tumor neuroendocrino.

Figura 3. Cicatriz de resecciónNo se presentaron complicaciones durante el procedi-
miento ni posteriormente. La paciente fue dada de alta a 
las 24 horas.

Seguimiento y resultados

La paciente recuperó la hemoglobina y no repitió los 
episodios de sangrado luego de cuatro meses de segui-
miento. Continuó totalmente asintomática. El control 
endoscópico demostró la presencia de una cicatriz en el 
sitio de resección, sin recidiva (Figura 3).

El informe de la anatomía patológica describió en la 
macroscopía una formación polipoide, de color pardo 

Figura 2. Imágenes endoscópicas y pieza resecada

A) Pólipo con base de implantación en bulbo duodenal. B) Extensión del pólipo hacia segunda porción duodenal. Enlazado con asa multifilamento de 25 mm. C) Pólipo resecado 
de 55 x 25 mm de diámetro máximo.
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claro, de 55 x 25 x 25 mm. Al corte resultó blanquecino 
heterogéneo, de consistencia duro-elástica.

En la microscopía se observó una proliferación benig-
na compacta de células de Brunner, dispuestas en lóbulos, 
separados por tejido fibroconectivo y delicados haces de 
músculo liso. Por sectores se observaron tabiques de colá-
geno y un estroma mixoide laxo (Figura 4). Los hallazgos 
histológicos fueron vinculables a hamartoma de glándulas 
de Brunner.

Discusión

El duodeno, a diferencia de otros sitios del tracto di-
gestivo, es asiento de un grupo diverso y heterogéneo de 
desórdenes con diferente riesgo de transformación ma-
ligna o de presentación sintomática. La mayoría de las 
estructuras polipoides duodenales provienen de la capa 
mucosa, dando lugar a los adenomas premalignos, aun-
que, en ciertas ocasiones, determinadas patologías sube-
piteliales pueden causar protrusión de tejido dentro de 

Figura 4. Proliferación benigna compacta de células de Brunner dispuestas en lóbulos, separados por tejido fibroconecti-
vo y delicados haces de músculo liso. Tabiques de colágeno y estroma mixoide laxo, con ocasionales histiocitos, distorsión y 
dilatación glandular, quistificación focal y células epiteliales de revestimiento de aspecto reactivo. Microfocos de hemorragia, 
congestión vascular y algunos vasos trombosados y recanalizados. Epitelio de revestimiento intestinal con áreas de exulceración 
y cambios reactivos y regenerativos.
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la luz intestinal, simulando pólipos mucosos. Dentro de 
este subgrupo se incluyen las masas subepiteliales benig-
nas como el hamartoma de glándulas de Brunner o los 
lipomas. Otras lesiones subepiteliales menos frecuentes 
con riesgo de malignización incluyen los TNE (carcinoi-
des, gastrinomas, paragangliomas) y los GISTs.7

Los hamartomas de glándulas de Brunner son ramifi-
caciones acinotubulares de localización submucosa que se 
encuentran preferentemente entre el anillo pilórico y la 
ampolla de Vater. Son lesiones benignas, poco frecuentes, 
generalmente incidentales, pero que pueden presentarse 
asociadas a síntomas según su tamaño.1

Las células que constituyen las glándulas son pequeñas 
y contienen abundante mucina neutral y un núcleo locali-
zado basalmente con mínima o ausencia de actividad mi-
tótica.5 El diagnóstico final de esta patología se realiza me-
diante la evaluación de la pieza completa, ya que se origina 
esencialmente en la tercera capa (submucosa), la cual no 
puede evidenciarse en las biopsias endoscópicas habituales.

Dado el riesgo de confusión potencial con lesiones 
neoplásicas en imágenes radiológicas o en el examen 
endoscópico, es importante considerar estas entidades 
dentro de los diagnósticos diferenciales, ya que implican 
diferentes estrategias terapéuticas. El riesgo de compli-
caciones mayores en la resección endoscópica duodenal 
se encuentra incrementado, principalmente para la he-
morragia pospolipectomía o la perforación, en compara-
ción con la resección de lesiones en otras localizaciones 
del tubo digestivo. Por otro lado, la opción quirúrgica se 
asocia con un riesgo no desestimable de mortalidad pe-
rioperatoria y morbilidad digestiva a largo plazo, debido 
a la disrupción de la anatomía y la fisiología normales, 
incluso en centros de gran volumen.7

Hoy en día, la remoción endoscópica de las lesiones 
duodenales es electiva y se ha instalado como una moda-
lidad terapéutica segura si se utiliza un adecuado equi-
pamiento endoscópico en operadores con experiencia. 
Las técnicas de resección de lesiones polipoides median-
te utilización de asa, previa inyección o utilización de 
Endoloop como método preventivo de hemorragia pos-
polipectomía, o las técnicas de EMR (resección mucosa 
endoscópica) o ESD (disección submucosa endoscópi-
ca) para las lesiones planas, han sido introducidas como 
métodos de resección seguros para las lesiones benignas. 
Sin embargo, tanto la EMR como la ESD son procedi-
mientos que requieren un endoscopista experto, no solo 
por la dificultad técnica en sí misma, sino también por 
la anatomía de la región.1, 2

En conclusión, las técnicas de resección pueden ser 
endoscópicas, quirúrgicas o combinadas, y la decisión 
acerca de cuál usar depende de múltiples factores.

Este caso resultó interesante ya que un procedimien-

to mínimamente invasivo como es la endoscopía, previa 
planificación de su extirpación, permitió la resección de la 
lesión y evitó la realización de un procedimiento quirúr-
gico de mayor envergadura y morbilidad.

La alta sospecha clínica, la planificación terapéutica 
(endoscópica/quirúrgica) y un patólogo avezado son fun-
damentales para el diagnóstico y la buena evolución de 
estas patologías poco frecuentes.
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Resumen 

La fascioliasis hepática es una enfermedad parasitaria pro-
ducida por el trematodo Fasciola hepatica. En la fase crónica 
de la enfermedad, la forma adulta del parásito adopta los 
conductos biliares como el ambiente ideal para desarrollar-
se, causando la dilatación de estos y simulando un proceso 
ictérico obstructivo. Se presenta el caso de una mujer de 48 
años, que ingresó por ictericia, coluria y pérdida de peso. 
Luego de que se realizaran los estudios complementarios co-
rrespondientes, se llevó a cabo una colangiografía retrógrada 
endoscópica (CPRE) en la que se extrajo el parásito adulto de 
Fasciola hepatica de la vía biliar. Posteriormente, se inició 
tratamiento antihelmíntico con triclabendazol, lo que resul-
tó en una evolución favorable y en la resolución del cuadro.

Palabras claves. Fasciola hepatica, colestasis, colangiopan-
creatografía retrógrada endoscópica.

Fascioliasis: an Uncommon Cause of Bile 
Duct Obstruction. A Case Report

Summary

Hepatic fascioliasis is a parasitic disease caused by the fluke 
Fasciola hepatica. In the chronic phase of the disease, the 
adult form of the parasite adopts the bile ducts as the ideal en-
vironment to develop, causing them to dilate and simulating 
an obstructive jaundice process. The case of a 48-year-old 
woman is presented, who was admitted for jaundice, cholu-
ria and weight loss. After the corresponding complementary 
studies had been carried out, an endoscopic retrograde cho-
langiography (ERCP) was performed and an adult Fasciola 
hepatica parasite was extracted from the biliary tract. Sub-
sequently, anthelmintic treatment with triclabendazole was 
started, resulting in a favorable evolution and resolution of 
the condition.

Keywords. Fasciola hepatica , cholestasis, endoscopic retro-
grade cholangiopancreatography.

Abreviaturas
CPRE: Colangiografía retrógrada endoscópica.
ERCP: Endoscopic retrograde cholangiography.

Introducción

La fascioliasis hepática es una enfermedad parasitaria 
distribuida mundialmente, causada por los trematodos 
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Fasciola hepatica y Fasciola gigantia, siendo el primero el 
de mayor distribución global. Estos parásitos platelmin-
tos tienen una predilección por el árbol biliar intrahepá-
tico o extrahepático. Los factores que contribuyen a la 
distribución geográfica dependen del hospedador inter-
mediario –Lymnaea spp– y de algunas condiciones, tales 
como las conductas alimentarias, los animales infectados, 
la falta de educación, la pobreza y el clima. Los Fasciola 
hepatica y Fasciola gigantica se notifican principalmente 
en zonas templadas y en regiones tropicales respectiva-
mente. A nivel mundial, la zona andina de América del 
Sur es la zona más afectada por Fasciola hepatica, por lo 
que, en Cajamarca, Perú, es una parasitosis endémica. Las 
tasas de prevalencia en este lugar oscilan entre el 6% y el 
68%.1 Actualmente, la fascioliasis no solo se reporta en 
las zonas rurales, sino que también hay casos en ciudades 
industrializadas, lo que se asocia con hábitos higiénico-
dietéticos, como no lavarse las manos y el consumo de 
vegetales contaminados. También influyen en este sen-
tido las nuevas técnicas de diagnóstico. La infección por 
Fasciola hepatica y sus complicaciones son más frecuentes 
en el género femenino. En el Perú, el 71% de las regiones 
del territorio andino estarían afectadas por esta zoonosis.2

Es infrecuente pensar en Fasciola hepatica como una 
etiología de obstrucción biliar, por ello es importante el 
reporte de este caso.

Caso clínico

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino 
de 48 años, agricultora procedente de Cuzco, Perú, sin 
comorbilidades ni antecedentes clínicos, ginecológicos o 
quirúrgicos de importancia.

La paciente refiere que desde hace nueve meses pre-
senta dolor abdominal en hipocondrio derecho, que ini-
cia de forma insidiosa y cursa progresivamente de leve a 
moderada intensidad. Este dolor es opresivo y se irradia 
a epigastrio, dura aproximadamente dos horas y se acom-
paña de náuseas y vómitos, sensación de alza térmica, 
malestar general y cefalea, así como de episodios de depo-
siciones líquidas de regular volumen, sin moco ni sangre, 
que se repiten de forma intermitente. 

Finalmente, la paciente acude a nuestra institución 
tras notar una coloración amarillenta en la piel, dolor 
abdominal, coluria y otros síntomas asociados, como de-
bilidad, cansancio y una pérdida de peso de 8 kg en los 
últimos tres meses.

Al examen físico la paciente se encuentra en mal esta-
do general, desnutrida y deshidratada. Además, se mues-
tra ictérica (++/+++), sin edemas y hemodinámicamente 
estable. En la exploración abdominal se palpa un abdo-

men blando depresible, con dolor leve en hipocondrio 
derecho y epigastrio. También se palpa el borde hepático 
4 cm por debajo del reborde costal, siendo doloroso a la 
palpación profunda, con signo de Murphy negativo (-). 
No se palpan masas. Se solicitan exámenes de laboratorio, 
los cuales revelan anemia moderada normocítica normo-
crómica, leucocitosis con eosinofilia al 60% y hepatogra-
ma con patrón de alteración mixto. En el estudio copro-
parasitológico seriado se observan huevos anembrionados 
de Fasciola hepatica (Figura 1).

Figura 1. Se observan huevos anembrionados de Fasciola 
hepatica en heces del portador.

También fueron realizados estudios de imágenes. 
En la ecografía se reporta lóbulo hepático derecho de 
180 mm, parénquima heterogéneo y ecogenicidad au-
mentada, vesícula de 4,5 cm, su pared de 5,3 mm, el ba-
rro biliar ocupa 40% de la luz y colédoco de 10 mm. En 
la tomografía espiral multicorte de abdomen completo 
con contraste, se describe: parénquima heterogéneo, pre-
sencia de imagen nodular en segmento II y una mode-
rada dilatación de las vías biliares intra y extrahepáticas  
(Figuras 2 y 3).

La conclusión de este examen fue una hepatomegalia 
con signos de moderada esteatosis y dilatación de las vías 
biliares intra y extrahepáticas, con signos de proceso obs-
tructivo en la ampolla de Vater. 

En pacientes que cursan un síndrome coledociano, 
con eosinofilia marcada y que tienen antecedente de pro-
cedencia de una zona endémica, es importante realizar el 
diagnóstico diferencial con otras causas de infección para-
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sitaria que pueden ocasionar una obstrucción de la vía bi-
liar, teniendo en cuenta los antecedentes antes menciona-
dos (procedencia de zona endémica, una clínica subaguda 
o crónica y una eosinofilia marcada, entre otras). Entre 
las otras infecciones parasitarias, podemos mencionar a 
Opisthorchis viverrini, Fasciola gigantica, Ascaris lumbri-
coides (presente en climas cálidos, se identifica como una 
imagen cilíndrica móvil) y Clonorchis sinensis,3 siendo los 
dos últimos parásitos endémicos en el Perú.

También se ha descrito que la clínica de la fase crónica 
de la enfermedad puede manifestarse atípicamente, lle-
gando a simular un colangiocarcinoma, caracterizado por 
ictericia indolora y disminución de peso.4, 5

Cabe mencionar que, en caso de coledocolitiasis, el 
dolor abdominal tendría una presentación aguda y estaría 
asociado a la ingesta de alimentos.

Por todo lo dicho, se le realizó a la paciente una co-
langiografía retrógrada endoscópica (CPRE), ante la 
sospecha de obstrucción biliar parasitaria por fascioliasis 
crónica, con el objetivo de prevenir la aparición de una 
colangitis, una pancreatitis o una colecistitis. La CPRE 
se llevó a cabo en la sala de procedimientos endoscópi-
cos del servicio de Gastroenterología, a través de sedación 
endovenosa con propofol. Con duodenoscopio Olympus 
TJF-Q180V, se visualizó la ampolla de Vater de aspecto 
abombado, y se intentó canular con papilotomo en tres 
oportunidades, sin éxito, por lo que se realizó precorte 
tipo fistulotomía utilizando cuchillo de precorte. Se ac-
cedió a la vía biliar, se opacificó el colédoco en 14 mm y 
se apreciaron en el colangiograma estructuras nodulares 
móviles. Se amplió el corte hasta el pliegue marginal. Se 
apreció salida de helmintos compatibles con Fasciola he-
patica. Se procedió a la extracción de los parásitos con 

canastilla de Dormia. Se verificó colangiograma limpio. 
Se finalizó el procedimiento sin complicaciones. (Figuras 
4, 5 y 6).

Figuras 2 y 3. TAC abdominal contrastada

Figuras 4 y 5. Durante la CPRE, se observó con el duode-
noscopio la Fasciola hepatica adulta.

Figuras 6. Hallazgo de dos especímenes adultos de Fasciola 
hepatica extraídos.

Imagen nodular en segmento II que realza contraste. Vía biliar dilatada.
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Tratamiento

La paciente recibió una sola dosis de triclabendazol 
10 mg/kg vía oral.

Evolución y seguimiento

La paciente fue evaluada seis meses después de haber 
recibido el tratamiento farmacológico; se mostraba asin-
tomática, sin anemia y con un aumento de peso de 6 kg.

Discusión

La Fasciola hepatica es el agente causal de la fascioliasis. 
El huésped intermediario de este trematodo es el caracol 
de agua dulce de la especie Lymnae, mientras que el hués-
ped definitivo son el ganado vacuno, el ovino y los seres 
humanos, quienes se infectan al consumir metacercarias 
que se enquistaron sobre plantas acuáticas, como el berro 
o la lechuga. Al llegar al intestino delgado del huésped 
definitivo, se desenquistan y atraviesan la pared intestinal, 
de allí pasan al hígado a través del peritoneo y, posterior-
mente, penetran en la cápsula de Glisson, para alcanzar y 
ubicarse en la vesícula y en los conductos biliares, donde 
dan origen a los adultos que producirán huevos, los cuales 
abandonarán al huésped para iniciar un nuevo el ciclo. En 
algunas ocasiones, el parásito llega a viajar a través de la 
sangre, por la cual es transportado a otras localizaciones.3

La sintomatología, aunque es variable, tiene dos etapas 
descritas. La primera etapa es la de infección aguda, que co-
rresponde a la invasión hepática y dura hasta cuatro meses. 
El paciente suele ser asintomático o caracterizarse por la 
tríada de dolor en hipocondrio derecho o epigastralgia, fie-
bre continua y hepatomegalia dolorosa. Puede acompañar-
se de manifestaciones sistémicas, de las cuales no se conoce 
su mecanismo fisiopatológico, pero se plantea que pueden 
deberse a depósitos de inmunocomplejos circulantes; estas 
manifestaciones pueden ser: artralgias, mialgias, astenia, 
anorexia, adelgazamiento, síntomas de alergia –como pru-
rito y urticaria–, sintomatología torácica –como derrame 
pleural–, tos seca con infiltrado pulmonar, síntomas car-
díacos –como miocarditis o pericarditis– o manifestacio-
nes neurológicas –como cefalea, meningoencefalitis y crisis 
convulsivas–. La segunda etapa es la etapa crónica, en la 
cual se encuentran la mayoría de los pacientes al momento 
del diagnóstico. Esta etapa continúa a las manifestaciones 
agudas; el paciente puede permanecer asintomático o, en 
caso contrario, presentar una clínica de obstrucción biliar, 
que puede ser parcial y cuyo síntoma característico es el 
dolor crónico en el hipocondrio derecho, que simula un 
cuadro de colecistitis crónica reagudizada. En cambio, si la 
obstrucción es completa, se presenta ictericia y se requie-

re CPRE de emergencia.4, 5 En algunos casos también hay 
manifestaciones de diseminación parasitaria extrahepática. 
Las manifestaciones extrahepáticas se dan por la migración 
ectópica del parásito, lo que puede producir infiltrado de 
eosinófilos y mononucleares y provocar daño tisular seve-
ro.6 El cuadro clínico del caso reportado es un cuadro de 
evolución crónica, similar a otro caso reportado anterior-
mente, de una mujer de 43 años con dolor abdominal re-
currente, que tenía una historia de cinco años de colelitiasis 
sintomática, sin mejoría después de colecistectomía, y a 
quien, por medio de la colangiopancreatografía retrógrada 
endoscópica (CPRE) se le extrajo del colédoco un parási-
to vivo. Este fue confirmado, mediante patología, como 
Fasciola hepatica.7

En algunos casos graves, la invasión crónica del pa-
rásito en la vía biliar provoca la obstrucción de esta y es-
tasis biliar,4 lo que puede ocasionar desde una atrofia 
hepática con cirrosis periportal, colecistitis o colelitiasis, 
hasta complicaciones más severas como colangitis, abs-
cesos hepáticos o pancreatitis aguda, poniendo de mani-
fiesto en casos prolongados una colangitis esclerosante y  
cirrosis biliar.8

El diagnóstico de fascioliasis debe comprender las 
manifestaciones clínicas y los criterios epidemiológicos y 
laboratoriales. El estudio coproparasitológico se basa en 
el descubrimiento de huevos del parásito en las heces del 
paciente, tal como sucedió en nuestro caso. Es importan-
te recalcar la utilidad de este estudio en la fase crónica.

La técnica Kato-Katz detecta la carga parasitaria me-
diante la aclaración de las heces y permite realizar el con-
taje de los huevos del parásito por gramo de heces. Esta 
técnica también sirve para realizar el seguimiento y eva-
luar la efectividad del tratamiento brindado.9-11 

El diagnóstico serológico es por pruebas de inmunoen-
sayo, detectando anticuerpos IgG específicos circulantes. 
Este método diagnóstico es utilizado en las fases aguda y 
crónica. Dentro de las pruebas, según se demostró en una 
revisión, la Cathepsin L – ELISA es la de mejor rendi-
miento en cuanto a sensibilidad y especificidad (99,9%) 
para ambos indicadores, seguida de la Fas2 ELISA.10, 12, 13

La ecografía abdominal proporciona información 
acerca del compromiso hepático, la presencia de nódulos 
múltiples o lesiones irregulares y de masas quísticas y, en 
algunas ocasiones, permite observar los parásitos adultos 
en la vesícula biliar. La tomografía axial computarizada es 
útil en la fase aguda, en la que podemos observar hallaz-
gos característicos, tales como nódulos hipodensos con 
tortuosidades o lineares que se dirigen al hilio hepático.14

La CPRE es un método diagnóstico y terapéutico para 
la obstrucción biliar por parasitosis. Permite el acceso a 
las vías biliares para así poder extraer el causal de la oclu-
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sión biliar. Esto se realiza a través de la esfinterotomía 
endoscópica seguida de extracción con balón o canastilla, 
siendo este el mejor método para tratar la infección pa-
rasitaria de vía biliar. Este procedimiento, además, debe 
acompañarse con el tratamiento antiparasitario.8, 15 Den-
tro de los avances en el abordaje endoscópico, la utili-
dad del sistema de colangioscopía de un solo operador 
SpyGlass está asociada con un alto éxito del procedimien-
to, porque logra visualizar lo que por métodos endoscópi-
cos convencionales no se podría, considerando que exis-
ten reportes de casos en los que se utilizó la técnica como 
método diagnóstico y terapéutico.16

En algunos casos de fascioliasis masiva o de resistencia 
al tratamiento oral, se ha considerado, según Villa-Gómez 
y Lazo Molina, el uso de la instilación transendoscópica 
de solución de povidona yodada al 2,5%, en una cantidad 
de 20 ml por 10 min, para garantizar la muerte definiti-
va de los parásitos adultos y de los huevos presentes en el  
árbol biliar.8, 17

El tratamiento antiparasitario de elección aceptado 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS) es el tri-
clabendazol 10 mg/kg en dosis única,18, 19 que es efectivo 
contra las formas maduras e inmaduras del parásito; sin 
embargo, se han reportado casos de resistencia al fármaco 
cuando se administra en monodosis en nuestro país, tanto 
en animales como en seres humanos,20 y algunos estudios 
no recomiendan la monodosis por el riesgo de aparición 
de cepas resistentes de Fasciola hepatica.10, 21 Frente a ello, 
el Centro para el Control y Prevención de Enfermedades 
recomienda una doble dosis de triclabendazol 10 mg/kg 
cada 12 h y no aprueban el uso de otro medicamento 
alternativo en los humanos.22

Pese a ello, algunos estudios han descrito la efectividad 
de la nitaxozanida,9 incluso como terapia empleada tras el 
fallo de la terapia con triclabendazol.23

Conclusión

En el Perú, así como en el resto de América del Sur, la 
fascioliasis es una parasitosis endémica. El humano es uno 
de los huéspedes definitivos; se infecta al consumir agua o 
plantas acuáticas contaminadas con metacercarias.

El tratamiento de elección aprobado por la OMS es el 
triclabendazol 10 mg/kg en monodosis; no obstante, se 
han reportado casos de resistencia.

La CPRE es un método diagnóstico y terapéutico, 
porque permite visualizar la ubicación en el tracto bi-
liar de formas adultas del parásito para su extracción y, 
además, es un método preventivo para el desarrollo de 
complicaciones como cirrosis biliar secundaria, colangitis 
y pancreatitis aguda.
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Resumen 

El vólvulo de ciego es una enfermedad poco frecuente y res-
ponsable del 1% de los casos de oclusión intestinal, cuya prin-
cipal etiología está dada por un ciego móvil. Se presenta un 
paciente varón de 73 años, con antecedente de estreñimien-
to. Presenta cuadro clínico de dolor y distensión abdominal, 
náuseas, vómitos y ausencia de expulsión tanto de heces como 
de gases. Se halló vólvulo de ciego con lesión en colon ascen-
dente. La técnica quirúrgica que los cirujanos realizan con 
más frecuencia en el vólvulo de ciego es la hemicolectomía de-

recha con íleo transverso anastomosis, pero si el vólvulo causó 
necrosis intestinal y el paciente se encuentra hemodinámica-
mente inestable, es más seguro realizar la resección intestinal 
e ileostomía. La íleo ascendente anastomosis realizada a un 
nivel más alto del colon ascendente es una alternativa segura 
para la restitución del tránsito intestinal en los pacientes con 
vólvulos de ciego. 

Palabras claves. Enfermedades del ciego, vólvulo intesti-
nal, dolor abdominal, obstrucción intestinal, anastomosis 
quirúrgica.

Cecal Volvulus with Lesion of the 
Ascending Colon: A Case Report and 
Treatment Alternatives

Summary

Cecal volvulus is a rare disease responsible for 1% of the 
cases of intestinal occlusion, whose main etiology is due to 
a mobile cecum. A 73-year-old male patient with a history 
of constipation is presented. He had a clinical picture of ab-
dominal pain and distention, nausea, vomiting, and abs-
ence of stool or gas expulsion. A Cecal volvulus with lesion 
in the ascending colon was found. The surgical technique 
most frequently performed by surgeons for cecal volvulus is 
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right hemicolectomy with transverse ileus anastomosis, but 
if the volvulus caused intestinal necrosis and the patient is 
hemodynamically unstable, it is safer to perform intestinal 
resection and ileostomy. Ascending ileus anastomosis perfor-
med at a higher level of the ascending colon is a safe alterna-
tive for the restitution of intestinal transit in patients with  
cecal volvulus.

Keywords. Cecum diseases, intestinal volvulus, abdominal 
pain, intestinal obstruction, surgical anastomosis.

Introducción

El vólvulo de ciego consiste en una rotación axial del 
íleon terminal, ciego y colon ascendente con torsión con-
comitante del mesenterio y de sus vasos. Se acompaña de 
alteraciones circulatorias con obstrucción parcial o com-
pleta de la luz intestinal, en ambos extremos del segmen-
to, lo que produce una oclusión con asa cerrada. La vol-
vulación de este segmento está favorecida por una fijación 
insuficiente del ciego al retroperitoneo.1-6

La oclusión intestinal es una enfermedad frecuente en 
el adulto, ocasionada por el vólvulo del colon en aproxi-
madamente el 4-10% de los casos, siendo el vólvulo de 
ciego el responsable de menos del 2% de los casos.1, 2, 4, 6, 7 

Los vólvulos del colon son más frecuentes a nivel del 
colon sigmoides (80%), seguido del ciego (15%), colon 
transverso (3%) y flexura esplénica (2%),1, 6 y se asocian 
con una alta tasa de mortalidad.8

Está descrito que el vólvulo de ciego suele aparecer 
con más frecuencia en mujeres jóvenes, a diferencia del 
vólvulo de sigmoides que aparece en personas de edad 
avanzada.2, 7 En Occidente el vólvulo de ciego es infre-
cuente, pero su incidencia es mayor en África, Asia y Amé-
rica del Sur, donde alcanza cifras de hasta un 2-3%.1, 2, 9  
En algunas series se reporta una incidencia anual de  
2,8 a 7,1 casos por millón de habitantes/año, pero, debi-
do a lo infrecuente de la enfermedad, no existen estadís-
ticas exactas.1-4

Presentamos el caso de un paciente adulto mayor con 
vólvulo de ciego, con la finalidad de describir las caracte-
rísticas generales de la enfermedad, y de analizar las alter-
nativas de manejo quirúrgico de esta patología infrecuente.

Reporte de caso 

Varón de 73 años, con antecedente de estreñimien-
to, que recibió tratamiento con picosulfato sódico 5 mg 
durante más de quince años. Peso de 68 Kg y talla de 
1,72 m, para un índice de masa corporal de 23. La sin-

tomatología se inició con dolor abdominal tipo cólico 
48 horas antes de asistir al hospital, seguido de distensión 
abdominal, náuseas, vómitos y ausencia de deposiciones. 

Al examen físico presentó mucosas ligeramente hi-
pocoloreadas y secas y abdomen distendido, doloroso a 
la palpación, fundamentalmente a nivel de flanco y fosa 
ilíaca derecha. A la percusión presentaba hipersonoridad 
y los ruidos hidroaéreos estaban aumentados. Frecuencia 
cardíaca: 106 latidos por minuto. Frecuencia respirato-
ria: 19 respiraciones por minuto. Presión arterial: 130/90 
mm Hg. Se realizaron estudios complementarios, que se 
muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Hemoglobina: 10,9 g/dl

Leucocitos: 14,0

Neutrófilos: 84,14

Linfocitos: 10,39

Eosinófilos: 2,06

Monocitos: 3,41

Plaquetas: 182 x 103/ul

Tiempo de protrombina: 14

Tiempo parcial de  
tromboplastina: 31

ECG: Normal

Hematocrito: 35,9%

Glicemia: 6,3 mmoL/L

Creatinina: 0,9 mg/dl

Gasometría arterial: Ionograma:

PH: 7,35	 Na: 135 mml/l

PO2: 96 mm/Hg	 K: 3,4 mml/l

PCO2: 42 mm/Hg	 Cl: 93 mm/l

Sat Hb: 96%

EB: -2: mEq/l

HCO3: 21 mml/l

TAC simple de abdomen: se observa 

en el corte axial dilatación cecal 

y niveles hidroaéreos en asas 

intestinales delgadas y ciego, sin 

evidencia de líquido libre en cavidad.

Se interpretó como una oclusión intestinal causada 
por vólvulo de ciego. Se realizó restitución de líquidos, 
se colocó sonda nasogástrica y vesical y, sin pérdida de 
tiempo, se trasladó al quirófano donde se realizó una la-
parotomía exploradora.

Durante la cirugía se halló vólvulo del ciego con gran 
distensión y lesión necrótica de 1 cm en colon ascendente 
a nivel de la zona de torsión (Figura 1). Se practicó he-
micolectomía derecha con íleo transverso anastomosis en 
dos planos término-lateral a nivel de la cintilla y cierre del 
cabo distal del colon. La pieza resecada se muestra en la 
Figura 2. El paciente tuvo una evolución satisfactoria y 
fue dado de alta a los siete días.
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Discusión

El vólvulo de ciego fue descrito por primera vez en 
1837, por Von Rokitansky, como causa de obstrucción 

intestinal.1, 2 Los principales factores etiológicos que pre-
disponen a un vólvulo de ciego son la presencia de un 
ciego móvil y la ausencia de fijación del mesenterio del 
colon derecho, ciego e íleon terminal al peritoneo parietal 
posterior.1, 2 Existen otros factores que también influyen en 
el desarrollo del vólvulo de colon: una dieta rica en residuos, 
el estreñimiento crónico y el abuso de laxantes, la enferme-
dad de Chagas, enfermedades neurológicas incapacitantes, 
mujeres embarazadas,1, 6, 10 la presencia de una brida epiploi-
ca sin antecedentes de cirugía abdominal,11 las adherencias 
posquirúrgicas, las malformaciones congénitas, historia de 
una colonoscopía previa, traumatismos,1, 2, 7 ejercicios físicos 
excesivos, la enfermedad de Hirshsprung, la demencia senil, 
el reposo prolongado, el íleo paralítico y los tumores abdo-
minales, entre otros.1, 2 Nuestro paciente tenía como factor 
de riesgo un ciego móvil, además de una dieta rica en 
residuos, estreñimiento crónico y abuso de laxantes. 

El vólvulo cecal se clasifica en tres tipos: I, II y III. En 
el tipo I, el vólvulo cecal axial se desarrolla a partir de la 
torsión en sentido horario o la torsión del ciego a lo largo 
de su eje largo; en el tipo II, se desarrolla a partir de una 
torsión en sentido antihorario del ciego y una porción del 
íleon terminal, y en el tipo III, es causado por las básculas 
cecales al plegarse el ciego hacia arriba. Los vólvulos ceca-
les de tipo I y II representan el 80% de los casos y los de 
tipo III, el 20%.3, 10

La forma de presentación suele ser un cuadro de 
obstrucción intestinal con dolor abdominal, náuseas, 
vómitos y estreñimiento. Al examen físico se caracteri-
za por un abdomen distendido, asimétrico, timpánico 
y doloroso a la palpación. Si el cuadro clínico progresa 
pueden aparecer signos de irritación peritoneal causados 
por isquemia y perforación.7 Es importante señalar que 
alrededor del 50% de los pacientes tienen el antecedente 
de episodios previos de dolor abdominal similares, con  
menor intensidad.1, 2

El diagnóstico de la oclusión intestinal suele ser evi-
dente por la clínica (dolor y distensión abdominal, cons-
tipación, seguido de náuseas y vómitos),3, 6 pero suele ser 
difícil precisar únicamente por los síntomas que la causa 
se debe a un vólvulo de ciego.

Mediante los estudios imagenológicos generalmente 
llegamos a un diagnóstico de certeza. Las radiografías de 
abdomen suelen mostrar una distensión importante del 
ciego y dilatación del intestino delgado con presencia de 
niveles hidroaéreos. El colon por enema ayuda a confirmar 
el diagnóstico de vólvulo cecal, con una precisión diagnós-
tica del 88%. Tiene la ventaja en algunos casos de reducir 
el vólvulo, aunque no es recomendable realizar el colon por 
enema en pacientes con sospecha de perforación o gangre-
na, por la posibilidad de extravasación del contraste.1, 10

Figura 2. Pieza resecada, constituida por el íleon terminal, 
ciego, colon ascendente y ángulo hepático del colon.

Figura 1. Vólvulo del ciego con lesión necrótica de 1 cm en 
colon ascendente a nivel de la zona de torsión.
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La tomografía axial computarizada (TAC) de abdo-
men se considera el método más preciso y diagnostica al 
90% de los pacientes,1-3, 7, 11 ya que identifica el vólvu-
lo cecal y los signos de colitis isquémica en la pared del  
colon.1 Otro beneficio de la TAC es que nos ayuda a es-
tablecer el manejo terapéutico.7

La colonoscopía como procedimiento diagnóstico en 
el vólvulo cecal no es de gran utilidad y como tratamiento 
no se recomienda ya que solo logra reducir el 30% del 
vólvulo de ciego,2, 7 pudiendo ocasionar perforación y re-
trasar el tratamiento quirúrgico.2, 9

La conducta depende del estado hemodinámico, la 
gravedad y la comorbilidad del paciente, además de la via-
bilidad intestinal. Una alternativa terapéutica que ofrece 
más ventajas y disminuye la mortalidad es el tratamiento 
conservador, cuando es posible, para eliminar la torsión y 
superar el período agudo, realizando la cirugía definitiva 
de forma electiva, a través de un abordaje laparoscópico 
con anastomosis extracorpórea.1, 2, 11 Por lo infrecuente 
del vólvulo de ciego y los pocos casos reportados trata-
dos por laparoscopía, no se ha determinado el momento 
óptimo para realizar la cirugía electiva por esta vía, una 
vez logrado con éxito el tratamiento conservador.2, 4 Otra 
alternativa sería realizar una desvolvulación endoscópica y 
posteriormente la cecopexia laparoscópica, pero diversos 
estudios han reportado que esta técnica tiene una tasa de 
recidiva del 30-50%.1, 2 

La opción quirúrgica más practicada por la mayoría de 
los cirujanos en el vólvulo de ciego es la hemicolectomía 
derecha con íleo transverso anastomosis primaria, aunque 
esté viable el colon, para evitar así la recurrencia.1, 4, 6, 7, 9 
Hay otras técnicas quirúrgicas que se han utilizado, tales 
como la cecostomía y la destorsión simple, con o sin ceco-
pexia del colon al retroperitoneo derecho.2, 6 Esta última 
técnica es un procedimiento seguro, con baja mortalidad, 
pero con la desventaja de una tasa alta de recidiva de hasta 
el 40%, por lo que algunas series no la recomiendan,6, 7, 9 

y solo debe realizarse en aquellos pacientes con intestino 
viable que no tolerarían la hemicolectomía.1, 2 La cecosto-
mía tiene la ventaja de descomprimir las asas distendidas 
y de fijar el ciego, por lo que también es una técnica al-
ternativa en los pacientes con alto riesgo quirúrgico sin 
compromiso vascular.11 Debe tenerse en cuenta que se ha 
asociado a graves complicaciones, como gangrena, necro-
sis cecal y fuga de heces intraperitoneal,9 y que tiene una 
mortalidad operatoria del 0 al 40% y una recurrencia del 
0 al 33%.2 

En pacientes que, a causa del vólvulo de ciego, posean 
necrosis intestinal y factores de riesgo para dehiscencia 
de sutura en la anastomosis, o que se encuentren hemo-
dinámicamente inestables o en estado séptico, además de 

la cecostomía y la destorsión simple con o sin cecopexia, 
debe realizarse ileostomía con fístula mucosa distal y, pos-
teriormente, en un segundo tiempo, realizar la restitución 
del tránsito intestinal.9 En el caso expuesto el paciente 
tenía estabilidad hemodinámica y presentaba un vólvulo 
de ciego con lesión de colon ascendente, por lo que se le 
realizó una hemicolectomía derecha con íleo transverso 
anastomosis término-lateral.

También es recomendable realizar una íleo-ascenden-
te-anastomosis término-lateral a nivel de la cintilla, con 
cierre del cabo colónico,12 lo que permite ahorrar tiempo 
quirúrgico al ser menor la resección. Otra técnica des-
crita consiste en utilizar grapadoras para la anastomosis 
latero-lateral con cierre de los dos cabos,3 para evitar así 
la anastomosis término-terminal con cabos de diferente 
diámetro. 

Al revisar la literatura se observa que no existen mu-
chos estudios que realicen una anastomosis ileocólica a 
nivel del colon ascendente, posiblemente debido a las 
características de la irrigación de esa zona. La arteria me-
sentérica superior se divide en su extremo distal en varias 
ramas: las arterias ileocecal anterior y posterior, la arteria 
ileal, la arteria apendicular y el ramo cólico que se dirige 
hacia el colon ascendente, que va a anastomosarse con 
el ramo descendente proveniente de la cólica derecha. Al 
realizar la resección del íleo terminal y del ciego a nivel del 
mesenterio contiguo, se ligará el extremo distal de la arte-
ria mesentérica superior, afectando la irrigación del colon 
ascendente próximo al ciego. Esto ocasiona un alto riesgo 
de dehiscencia de la sutura en la anastomosis, debido a 
una deficiencia de la perfusión sanguínea en los bordes 
quirúrgicos; por tal motivo, debe resecarse la porción del 
colon ascendente contigua al ciego. 

A un nivel más alto del colon ascendente, una anasto-
mosis es segura, ya que la arteria cólica derecha, rama de 
la arteria mesentérica superior, aporta la irrigación a ese 
segmento mediante los ramos ascendente y descendente, 
garantizando una buena vascularización para la anasto-
mosis. No deben olvidarse, además, las anastomosis entre 
las arterias cólicas, las cuales forman un arco a nivel del 
borde mesentérico del colon, lo que garantiza también 
una buena irrigación.13

Existen complicaciones que pueden presentarse en el 
postoperatorio, como un íleo prolongado, la infección del 
sitio quirúrgico y la dehiscencia de sutura con peritoni-
tis, que es una de las más temidas.9 Otra complicación 
que todo cirujano teme es la fístula intestinal, que, en las 
anastomosis entre el intestino delgado y el colon, tiene 
una incidencia que asciende hasta el 15% y en la que in-
fluyen múltiples factores propios del paciente, del medio  
y del cirujano.14
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La mortalidad está relacionada con la presencia o no 
de gangrena y con el tipo de cirugía (electiva o urgente), 
independientemente del procedimiento elegido. En una 
cirugía de urgencia, cuando el intestino se encuentra via-
ble, la mortalidad es del 7 al 15%, y cuando existe gangre-
na la mortalidad aumenta al 40%.2, 3 Cuando la cirugía se 
realiza de forma electiva la mortalidad es baja.2

Conclusiones

El vólvulo de ciego es una causa poco frecuente de 
oclusión intestinal. La técnica quirúrgica que los ciruja-
nos realizan con más frecuencia es la hemicolectomía de-
recha con íleo transverso anastomosis, aunque esté viable 
el colon ascendente, para evitar así la recurrencia. Si el 
vólvulo causó necrosis intestinal y el paciente se encuen-
tra hemodinámicamente inestable, es más seguro realizar 
resección intestinal e ileostomía.

La cirugía laparoscópica, la cecopexia, la cecostomía, 
la desvolvulación simple y la ileostomía con fístula muco-
sa distal son alternativas de tratamiento de las que dispo-
ne el cirujano. La íleo ascendente anastomosis realizada 
a un nivel más alto del colon ascendente, respetando la 
arteria cólica derecha, es una anastomosis segura y otra 
alternativa para la restitución del tránsito intestinal en los 
pacientes con vólvulos de ciego.
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Resumen 

Las úlceras pépticas gigantes se definen por presentar un 
diámetro superior a 2 cm, en el caso de las duodenales y su-
perior a 3 cm, en el caso de las gástricas. La presentación es 
infrecuente, pero abre el interrogante sobre cuál es el factor 
etiológico y su tratamiento definitivo. La bibliografía sobre 
su fisiopatología es escasa y los casos descriptos son inusuales. 
Se presenta el siguiente caso para revisar la conducta a seguir 
ante la presencia de una úlcera gigante gástrica. Destacamos 
la dificultad en el diagnóstico diferencial de esta patología 
maligna, intentando enfatizar el valor de los factores predic-
tores de malignidad para definir la conducta a seguir. Final-

mente, resaltamos la relación entre la presentación clínica de 
la úlcera gigante gástrica con los linfomas gástricos primarios 
y sus variantes de comportamiento clínico.

Palabras claves. Úlcera gigante, cáncer, péptico, AINEs.

Gastric Giant Ulcer as a Presentation of 
Primary Gastric Lymphoma. A Case Report 
and Literature Review

Summary

Giant peptic ulcers are defined as having a diameter grea-
ter than 2 cm in the case of duodenal ulcers, and greater 
than 3 cm in the case of gastric ulcers. The presentation is 
infrequent, but raises questions about the etiological factor 
and the definitive treatment. The literature on its physio-
pathology is scarce and the cases described are unusual. The 
following case is presented to review the conduct to be fo-
llowed in the presence of a giant gastric ulcer. We highlight 
the difficulty to assess the differential diagnosis of malignant 
pathology, trying to emphasize the value of the predictive fac-
tors of malignancy to define the conduct to follow. Finally, 
we focus on the relationship between the clinical presentation 
of gastric giant ulcer with primary gastric lymphomas and 
their clinical characteristics.

Keywords. Giant ulcer, cancer, peptic, NSAIDs.
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Abreviaturas
AAS: Ácido acetilsalicílico.
VEDA: Videoendoscopía digestiva alta.
ADS: Arcada dentaria superior.
AP: Anatomía patológica.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
UD: Úlcera duodenal.
UG: Úlcera gástrica.
AINEs: Antinflamatorios no esteroideos.
H. pylori: Helicobacter pylori.
ASGE: American Society of Gastrointestinal Endoscopy.
MALT: Linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa.

Introducción

Ante el hallazgo endoscópico de una lesión ulcerada 
gigante en el estómago o duodeno, el profesional se in-
terroga sobre su etiología, la asociación y la correlación 
con sus comorbilidades y, finalmente, las alternativas 
sobre la conducta terapéutica a seguir. Presentamos el 
caso de un paciente masculino de 44 años con una úlcera 
gigante gástrica.

Caso clínico

Paciente masculino de 44 años, sin antecedentes 
patológicos, automedicado con ibuprofeno 600 mg/d + 
AAS 500 mg/d con cafeína 40 mg/d durante al menos 
3 meses previos a la consulta; por referir un mejor ren-
dimiento laboral. Consultó en la guardia por hemateme-
sis y melena, con repercusión hemodinámica. Al ingre-
so: Hto 35%; Hb 11,5 g/dl; GB 16600 cel/mm3; urea 
0,84 mg/dl. Debido a la inestabilidad hemodinámica y 
considerando el sangrado activo, se le indicó la transfusión 
de 2 unidades de glóbulos rojos sedimentados y omepra-
zol 80 mg en bolo EV. Se continuó con omeprazol 40 mg 
c/4 h EV y metoclopramida 10 mg c/6 h por 72 h. 

Se le realizó una VEDA en la cual se detectó una úlcera 
con fondo de fibrina y de bordes regulares, de 4,5 cm de 
diámetro en la curvatura mayor hacia el techo gástrico; 
que no fue biopsiada por decisión del endoscopista.

Se progresó con dieta y se externo a las 48 hs. Con tra-
tamiento médico con IBP por evolucionar favorablemen-
te¨ Se lo citó para realizar una VEDA control que mostró, 
en la cara posterior del sector medio del cuerpo gástrico, 
una úlcera de 2 cm con bordes definidos y centro cubier-
to con fibrina y una región mucosa elevada de 2 cm. Se 
tomaron biopsias de sus bordes notando rigidez mucosa. 

El informe de anatomía patológica refirió gastritis 
crónica intersticial Helicobacter pylori positivo, aflujo lin-

foide intersticial y cambios epiteliales reactivos modera-
dos. Mucosa gástrica con úlcera y coágulo fibrino- leuco-
citario, detritus y tejido de granulación, compatible con 
una una úlcera péptica.

Se le indicó tratamiento con amoxicilina 1 g c/8 h, cla-
ritromicina 500 mg c/12 h y metronidazol 500 mg c/12 h 
por 14 días y doble dosis de pantoprazol por 30 días. Se le 
solicitó un control endoscópico para evaluar la erradica-
ción de H. pylori y la cicatrización de las lesiones gástricas. 
La tercera endoscopía mostró nuevamente una úlcera de 
mayor tamaño e igual localización, que se extendía hasta 
el ángulo gástrico. El fondo estaba cubierto de fibrina, 
con bordes sobreelevados. Se tomaron biopsias de los 
bordes, los cuales presentaron friabilidad ante la pinza de 
biopsia. Se observó el píloro permeable.

El informe de anatomía patológica refirió gastritis cró-
nica inactiva H. pylori negativo. La histolgía de la úlce-
ra de cuerpo gástrico informó la presencia de un tumor 
redondo celular a determinar por inmunohistoquímica. 
Los cortes histológicos evidenciaron fragmentos de mu-
cosa gástrica, uno de ellos con infiltración del corion por 
tumor caracterizado por nidos de células atípicas, de nú-
cleos ovales, con cromatina delicada y citoplasma escaso 
claro o ligeramente eosinófilo, que se disponía en patrón 
difuso, sin formación de estructuras tubulares o glandula-
res. En superficie, se observó exudado fibrino-hemático y 
material necrótico. Se le realizaron las siguientes técnicas 
de inmunohistoquímica con sistema automatizado Ven-
tana Benchmark XT (Ventana Medical Systems Tucson 
AZ, método de revelado Ultraview Universal DAB Detec-
tion u Optiview DAB detection Kit), según el protocolo 
con los siguientes anticuerpos y resultados: citoqueratina 
AE1-Ae3, negativas; CD20, positivo difuso; Bc12, posi-
tivo focal; CD10, negativo; CD5 y CD3, negativos en cé-
lulas grandes y positivos en linfocitos pequeños dispersos 
acompañantes; CD23, negativo; Bc16, positivo, y Ki67, 
positivo en el 80%. Estos datos permitieron concluir el 
diagnóstico de proceso linfoproliferativo B de células 
grandes con alto recambio celular (DLBCL).

Con el objetivo de estadificar la lesión, se realizó un 
estudio tomográfico que no detectó lesiones ocupantes de 
espacio a nivel torácico ni mediastinal. Se observó un en-
grosamiento de las paredes gástricas, a correlacionar con 
los antecedentes e historia clínica del paciente.

Se le realizó una ecoendoscopía gástrica que mostró 
una lesión ulcerada con disminución de la elasticidad a 
nivel del cuerpo, la cual era hipoecoica, ocupaba toda la 
pared, presentaba un grosor de 15 mm como máximo y 
no se extendía más allá de la pared. Se presentaron ocho 
imágenes ganglionares de hasta 11 mm perigástricos y 
peripancreáticos.
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Finalmente, se arribó al diagnóstico de linfoma gástrico 
primario de células grandes B, estadio E2 y ganglionar II1, 
según la clasificación de Lugano, por implicar el compro-
miso de gnaglios locales, serosa y tejidos adyacentes.

Discusión 

Las úlceras pépticas gigantes se definen por presentar 
un diámetro superior a 2 cm, en el caso de las duodenales 
y superior a 3 cm, en el caso de las gástricas.1

Los pacientes pueden presentarse con antecedentes tí-
picos de larga data o referir escasos síntomas previos. La 
pérdida de peso es más frecuente en las úlceras gigantes, 
en las cuales aumenta la sospecha de malignidad.1

Las UD gigantes, por lo común, se hallan en la pared 
posterior y pueden asociarse con un dolor que se irradia 
a la espalda. Las UG, típicamente, ocurren en el cuerpo 
gástrico y en la región prepilórica.1

Las úlceras gigantes tienen mayor riesgo de compli-
caciones, tales como: recaídas (sobre todo las que tienen 
cicatrices densas que resultan en deformaciones, inclu-
yendo obstrucción pilórica), hemorragia severa (aumenta 
dos veces el riesgo de sangrado) y perforación (riesgo cua-
tro a cinco veces mayor). Las UD gigantes tienen mayor 
frecuencia de complicaciones y mortalidad, por lo que se 
sugiere la consulta precoz con cirugía, aunque el requeri-
miento de cirugía no sea los más común, actualmente.2

En cuanto a la fisiopatología de las úlceras gigantes, no 
se ha descrito un aspecto fisiopatológico diferente al de las 
de menor tamaño.1 En general, se asocian al consumo de 
AINEs. Pueden estar presentes en pacientes con enferme-
dad de Crohn, trasplante y uso de metanfetaminas. Por 
otra parte, se han informado úlceras gigantes duodenales 
o prepilóricas vinculadas a la presencia de insuficiencia 
renal en estadio terminal.1, 2

Las UG pueden conllevar un mayor riesgo de alojar 
un carcinoma, el cual debe sospecharse y excluirse, dado 
que el riesgo de ser secundaria a una lesión maligna se 
encuentra aumentado cuatro veces.2 El diagnóstico suele 
demorarse en una tercera parte de los casos, aproxima-
damente.1

El diagnóstico radiológico, en particular de la UD gi-
gante, suele ser difícil. Las úlceras gigantes pueden simular 
un bulbo deformado o un divertículo. La forma, la rigi-
dez, las contracciones y el patrón de la mucosa proporcio-
nan indicios.1 El estrechamiento posbulbar es frecuente y 
pueden observarse defectos de relleno, a menudo debidos 
a trombos.1 En la mayoría de los casos, la endoscopía pro-
porciona el diagnóstico, aunque la extensión de la úlcera 
puede no ser apreciada.1 Cicatrizan lentamente y necesi-
tan tratamiento médico sostenido. Se espera un ritmo de 
cicatrización de 3 mm por semana.2

Las úlceras gigantes requieren de un seguimiento más 
frecuente y, a veces, de más de un estudio histológico para 
llegar al diagnóstico. Las guías británicas, sugieren reali-
zar endoscopias de control con una periodicidad de 6 a 
8 semanas, con tomas de al menos siete muestras de la 
base y de los bordes de la mismas, para aumentar la sen-
sibilidad diagnóstica. La persistencia o progresión de la 
lesión, sugeriría malignidad, en caso de no ser certificada 
por histología.3

Si bien existen casos en la bibliografía que refieren san-
grado luego de biopsias gástricas, incluyendo casos que re-
quieren atención hospitalaria o tratamientos endoscópicos, 
los mismos tienen, habitualmente, una buena evolución. 
Por todo esto, no está aconsejado diferir la toma de biop-
sia para no retrasar el diagnóstico y aumentar los costos 
de salud por procedimientos endoscópicos reiterados, tal 
como sucedió en nuestro paciente.4-6 La frecuencia de san-
grado posterior a la biopsia varía de 0,03 a 10,14%. La 
hemorragia fatal es un hecho infrecuente, reportada en 
un rango entre el 0,01% en un estudio noruego y a un 
0,007% en un estudio británico. Dichos estudios, adju-
dican dichas diferencias a mecanismos diversos, entre los 
que se encuentran: biopsias de arteria esplénica, trastornos 
de coagulación entre otros. En reportes de la ASGE, la 
tasa de mortalidad fue menor, 0,0004%.7 Por lo dicho, no 
sería aconsejable dejar de biopsiar estas lesiones, aún en el 
contexto de un sangrado activo.

Se han intentado buscar factores predictores de malig-
nidad ante el diagnóstico de una úlcera gástrica gigante. 
Según el artículo de Lord et al.,3 existen factores protecto-
res asociados, tales como: localización de la úlcera, mayor 
probabilidad en úlceras de fundus, cardias o incisura vs. 
cuerpo y antro (OR 4,417 [IC 95% 1,10 – 17,76]), au-
sencia de sospecha endoscópica por las características de 
la lesión (OR 0,138 [IC 95% 0,05 – 0,39]), edad del pa-
ciente (OR 0,202 [IC 95% 0,06 – 0,71]), comparado el 
rango etario entre 20 – 59 años, con los que tienen entre 
60 – 99 años.3

Los linfomas gástricos primarios son poco frecuentes, 
representan entre el 2 y el 8% de las neoplasias gástricas.8 
En su mayoría, se originan en linfocitos B clonales, 
siendo muy raros los de origen T y los linfomas tipo 
Hodgkin.9 Los linfomas no Hodgkin nodales o de otra 
localización pueden comprometer en forma secundaria 
al estómago y ser diagnosticados cuando afectan a este 
órgano. El estómago es el órgano más afectado del tracto 
gastrointestinal. Se considera que representa entre un 60 
y un 70% de las afectaciones del tracto digestivo y puede 
representar entre el 30 y el 45% de todos los linfomas 
extra nodales.8, 10-12

Los linfomas no Hodgkin extra nodales representan 
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cifras variables de prevalencia en diversos estudios desde 
un 24% en países de Norteamérica, hasta un 48% en paí-
ses del mediterráneo. El tracto gastrointestinal es el sitio 
más frecuentemente afectado por los linfomas extranoda-
les.8-10 Representa, según algunos autores, entre el 10 y el 
15% de todos los linfomas no Hodgkin y entre el 30 y el 
40% de todos los linfomas no Hodgkin extra nodales.11

El linfoma de la zona marginal o, también llamado, 
linfoma MALT (linfoma de tejido linfoide asociado a 
mucosa, por su sigla en inglés) y el linfoma difuso de cé-
lulas grandes B son los tipos histológicos más frecuentes. 
Además, existen otras variantes informadas, por lo gene-
ral, como reportes de caso que corresponden a linfomas 
de Burkitt, linfoma de células del manto, linfoma folicu-
lar, linfoma T periférico y linfoma de Hodgkin.10, 11

En la mayoría de los casos, el linfoma MALT (de la 
zona marginal extranodal) se comporta como una enfer-
medad indolente, con un espectro de síntomas que van 
desde la dispepsia, hasta el sangrado gastrointestinal o 
vómitos persistentes. Las manifestaciones clínicas más 
comunes son la pérdida de peso, el dolor abdominal y 
la hemorragia del tracto gastrointestinal. La inmunohis-
toquímica es indispensable para realizar el diagnóstico, 
mostrando un perfil de linfocito B (CD20 positivo) con 
restricción de cadena ligeras (kappa o lambda). En lo que 
respecta a los linfomas de alto grado que pueden desarro-
llarse de novo o a partir de un linfoma MALT preexis-
tente, su curso clínico es más agresivo. Su presentación 
es similar a la del carcinoma de estómago, presentándose 
principalmente con dolor epigástrico, dispepsia y pérdi-
da de peso. En este caso, el inmunoperfil también es in-
dispensable para establecer el diagnóstico diferencial con 
otras clases de linfoma, así como para subclasificar el tipo 
de linfoma difuso, mostrando un inmunoperfil de lin-
focitos B (CD20 positivo) y su grado de diferenciación: 
como son tipo centro germinal, postcentro germinal o 
anaplásico (CD10, BCL2, BCL6, MUM1, ALK1).10, 11 
La infección por H. pylori se relaciona hasta en el 90% de 
los casos con linfoma tipo MALT y su asociación es clara, 
mientras que con el linfoma difuso este vínculo es menor 
(35%) siendo el rol en la fisiopatología controversial.8 La 
ubicación más frecuente es la parte media y distal del es-
tómago, seguidos por las formas difusas y los ubicados en 
forma proximal.10, 11

El paciente descrito por nuestro grupo debuta con un 
episodio de hemorragia digestiva causada por una úlcera 
gigante gástrica, la cual finalmente representó una lesión 
por linfoma gástrico primario extra nodal B de células 
grandes de alto recambio celular. Dicha lesión se asoció 
a H. pylori y se localizó en la región media del estómago 
sobre la cara posterior.

Al revisar las formas de presentación clínica de los lin-
fomas gástricos, la úlcera gigante gástrica no está descrita 
dentro de las más frecuentes. Como se mencionó, la dis-
pepsia, el dolor abdominal inespecíficos y los síntomas de 
impregnación son los motivos de consulta habitual. Se 
han descrito ejemplos de debut de perforación gástrica 
espontánea como reportes de casos aislados. 

Por lo antes mencionado, nos resulta de utilidad pre-
sentar este caso clínico para considerar la presencia de lin-
fomas gástricos primarios dentro de las etiologías a tener 
en cuenta en el diagnóstico diferencial de dichas lesiones, 
así como a la inversa, reconocer a la úlcera gástrica gigante 
como una forma de presentación de estos linfomas.
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♦IMAGEN DEL NÚMERO

Diagnóstico

Tricobezoar

Se define al bezoar como el acúmulo de sustancias 
de origen orgánico dentro del tracto gastrointestinal de 
humanos y ciertos animales.1, 2 Existen varios tipos de 
bezoares, los cuales se clasifican según su constitución 
primaria: los más comunes son el fitobezoar (vegetal), el 
tricobezoar (cabello) y el lactobezoar (fórmula láctea).3 

La formación del tricobezoar se presenta, habitual-
mente, en pacientes con antecedentes de trastornos psi-
quiátricos impulsivos y compulsivos que ocasionan la 
ingesta de cabello conocido como tricofagia secundario a 
tricotilomanía. De esta forma, se forma una masa mezcla-
da de cabellos, alimentos, fibras, materiales no digeribles 
y componentes enzimáticos gástricos que, posteriormen-
te, se acumularán en el estómago, formando una masa en 
forma de bola, ya que el cabello humano es resistente a la 
digestión y al peristaltismo, logrando su acumulación en 
los pliegues gástricos.2, 4

Los pacientes con un tricobezoar pueden estar asin-
tomáticos por un largo tiempo, lo que dificulta al clínico 
el diagnóstico temprano. Esto ocasiona de forma crónica 
una anemia grave por hemorragias intestinales o síndro-
mes de malabsorción.3 El diagnóstico suele realizarse a 
través de la endoscopía, visualizando el cabello que ocupa 
la cavidad gástrica.2, 3 

La laparoscopia es el patrón de oro para el diagnósti-
co y su tratamiento, ya que se ha asociado con mejores 
resultados, una estancia hospitalaria más corta y menos 
complicaciones posoperatorias, en comparación directa-
mente con la laparotomía. Sin embargo, la laparotomía 
sigue siendo el tratamiento de elección para grandes trico-
bezoares, debido a que permite la visualización del resto 
del intestino en busca de lesiones satélites y un tiempo 
requerido menor.5
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