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¢ SECCION EVIDENCIAS

Test diagnoésticos: ¢Nos basta con considerar
su sensibilidad y especificidad?

Emiliano Rossi

Meédico cardidlogo. Departamento de Investigacién. Hospital Italiano de Buenos Aires.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):372-374
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El acto médico se basa en la toma de decisiones en
condiciones de incertidumbre. Todo lo que hagamos
para reducirla aumenta nuestra probabilidad de éxito.
Para ello, es fundamental hacer una adecuada interpreta-
cién de los resultados de los test diagnésticos.

Vamos a recordar las principales definiciones que
hacen a la precisién de un test diagnéstico. Las dos me-
didas bdsicas son su sensibilidad (S) y especificidad (E).
La S es la probabilidad de tener un resultado positivo
del test en pacientes que tienen la enfermedad. La E es la
probabilidad de tener un resultado negativo en pacien-
tes que no tienen la enfermedad. Al hablar de enferme-
dad nos estamos refiriendo a la condicién que el test sea
capaz de detectar.’

Al realizar un test diagndstico vamos a encontrar
cuatro situaciones posibles. Los verdaderos positivos

Correspondencia: Emiliano Rossi
Correo electrénico: emiliano.rossi@hospitalitaliano.org.ar

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):372-374

(VP) son aquellos pacientes con la enfermedad en quie-
nes el test es positivo. Los verdaderos negativos (VN)
son aquellos pacientes sin la enfermedad en quienes el
test es negativo. Los falsos negativos (FN) son aque-
llos con la enfermedad en quienes el test es falsamente
negativo. Los falsos positivos (FP) son aquellos sin la
enfermedad en quienes el test es falsamente positivo.
Entonces, podemos definir la S como la probabilidad
de encontrar un VP entre los pacientes que tienen la
enfermedad (VP/VP+FP) y la E como la probabilidad
de tener un VN entre aquellos que no tienen la enfer-

medad (VN/VN+FP) (Tabla 1).!

Tabla 1. Precision diagndstica de un test

Test Enfermedad
Presente Ausente
Positivo  Verdadero positivo (VP) Falso positivo (FP) VP + FP
Negativo Falso negativo (FN) Verdadero negativo (VN)  FN + VN
VP + FN FP + VN

Para interpretar los resultados de un test diagnéstico
es necesario responder las siguientes preguntas: ;cudl es
la probabilidad de que un paciente tenga la enfermedad
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si tiene un resultado positivo? y ;cudl es la probabilidad
de que un paciente no tenga la enfermedad si tiene un
resultado negativo? Las respuestas a estas preguntas son
el valor predictivo positivo (VPP) y el negativo (VPN),
respectivamente.’

Resumiendo, para la interpretacién de los resultados
deben considerarse, ademds del rendimiento diagndstico
del test, el contexto clinico y la prevalencia de la enferme-
dad en la poblacién estudiada.

Trataremos de incorporar estos conceptos aplicindo-
los a un problema de relevancia epidemiolégica como la
pandemia de covid-19. Es sabido que la deteccién precoz
y el aislamiento de los pacientes infectados con SARS-
CoV2 es uno de los pilares fundamentales para disminuir
la propagacién de la enfermedad.

Desde la primera secuenciacién genética del
SARS-CoV-2 se han desarrollado test de amplifica-
cién de 4cidos nucleicos (RT-PCR) para la deteccién
del virus en varios tipos de muestras clinicas, frecuen-
temente hisopado nasofaringeo y orofaringeo. La Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) continda re-
comendando actualmente el diagnéstico de covid-19
mediante pruebas moleculares que detectan el ARN
del virus SARS-CoV-2.2

La precisién diagnéstica de la RT-PCR para la
deteccién de la infeccién activa por SARS-CoV-2 se ha
reportado con una sensibilidad del 81,5-92,2% y una
especificidad del 87-100%. Si bien son pruebas muy
especificas que pueden detectar niveles bajos de ARN
viral, su sensibilidad en el contexto clinico depende del
tipo y la calidad de la muestra obtenida, la duracién
de la enfermedad al momento de la evaluacién y las
caracteristicas del test. Es importante recordar que cuan-
do la probabilidad pretest es alta, un resultado positivo
debe considerarse como confirmatorio. En cambio, uno
negativo debe hacer considerarnos el retesteo (debido a
que los test no son 100% sensibles).>

Consideremos un primer escenario de un paciente
con sintomas compatibles con covid-19, pertenecien-
te a una poblacién que tiene una baja prevalencia de
infeccién por SARS-CoV2, en el que estimamos una
probabilidad pretest de enfermedad del 20% y al que le
realizamos un test RT-PCR que posee, segin el fabri-
cante, una S 90% y una E 95%. Responderemos nuestra
primera pregunta: ;cudl es la probabilidad de que un pa-
ciente tenga la enfermedad si tiene un resultado positi-
vo? VPP= VP/(VP+FP)= 90/(90+5)= 0,95 0 95%. Aho-
ra responderemos nuestra segunda pregunta: ;cudl es la
probabilidad de que un paciente no tenga la enfermedad
si tiene un resultado negativo? Para esto calcularemos el

VPN. VPN= VN/(VN+FN)= 95/(95+10)= 0,9 0 90%.

Sin embargo, es mds util calcular la probabilidad
postest (P) positiva y negativa a partir del teorema de
Bayes, el cual permite estimarlas a partir de la S y E del
test y de la probabilidad pretest de la enfermedad. Al
incorporar la probabilidad de tener la enfermedad antes
de realizar el test se tiene en cuenta el contexto clinico
en el que este se realiza. La probabilidad pretest (p) va a
depender, como mencionamos, de los antecedentes del
paciente, las manifestaciones clinicas y la prevalencia de
la enfermedad en la poblacién.

Aplicaremos estos conceptos a nuestro primer ejemplo.

La probabilidad postest (P) positivo es la probabilidad
de tener la enfermedad dado un test positivo.

P (enfermedad | test+)= [Sx p] / [Sxp + (1 -E) x
(1-p1=1[0,9x0,2]/[0,9x0,2+(1-0,95) x (1-0,2)]=
0,81 0 81%

La probabilidad postest negativo es la probabilidad de
no tener la enfermedad dado un test negativo.

P (no enfermedad | test-) = [Ex (1 -p)] / [Ex (1 -p) +
(1-8)xp]=[0.95x(1-0,2)]/[0.95x(1-0,2) +(1-0,9)
x 0,2]= 0,97 0 97%.

Veremos un segundo escenario de un paciente con
sintomas compatibles con covid-19, al que le realiza-
mos el mismo test RT-PCR (§ 90% y una E 95%),
aunque, esta vez el paciente proviene de una poblacién
con alta prevalencia de SARS-CoV2, en la que estima-
mos una probabilidad pretest del 50%. La estimacién
del VPP y VPN tedricos serd la misma que en el caso
anterior, pero no asi la probabilidad postest basada en

la probabilidad pretest.

P (enfermedad | test+) = [Sx p] / [Sx p + (1-E) x
(1-p1=1009x0,5]/1[0,9x0,5+(1-0,95)x(1-0,5]
=0,95095%

P (no enfermedad | test-) = [Ex (1 - p)] / [Ex (1 - p)
+(1-8) xpl=10.95x(1-0,5]/[0.95x(1-0,5) +
(1-0,9) x 0,5]= 0,90 o 90%.

Observamos que a medida que aumenta la preva-
lencia pretest, disminuye la probabilidad de no tener la
enfermedad dado un test negativo (aun manteniendo
constantes la S y E) (Figura 1).° En nuestro ejemplo pa-
samos de una P (no enfermedad | test-) de 97% al 90%.
Es por ello que en un contexto epidemiolégico de alta
circulacién viral un resultado negativo de un test, por
mds que este posea alta S y E, no descarta la infeccién

por SARS-CoV-2.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):372-374
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Figura 1. Probabilidad de infeccion por SARS-CoV2 des-
pués de tener un resultado negativo, frente a distintas proba-
bilidades pretest (para un test con una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 95%)
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The medical act is based on making decisions under
conditions of uncertainty. Everything we do to reduce
it increases our probability of success. For this, it is es-
sential to make an adequate interpretation of the results
of the diagnostic tests.

We are going to remember the main definitions
that establish the precision of a diagnostic test. The
two basic measures are sensitivity (S) and specificity
(E). Stands for is the probability of having a positive
test, result in patients who have the disease and E is
the probability of having a negative result in patients
who do not have the disease. When we speak of dis-
ease we are referring to the condition that the test is
capable of detecting.'

Correspondence: Emiliano Rossi
Email: emiliano.rossi@hospitalitaliano.org.ar

When performing a diagnostic test, we will find four
possible situations. The true positives (TP) are those
patients with the disease in whom the test is positive
and the true negatives (TN) are those patients without
the disease in whom the test is negative. False negatives
(FN) are those with the disease in whom the test is
falsely negative, whereas false positives (FP) are those
without the disease in whom the test is false positive.
Then, we can define S as the probability of finding a TP
among patients who have the disease (TP + FN) and E
as the probability of having a TN among those without
it (TN + FP) (Table 1).!

Table 1. Diagnostic accuracy of a test

Test Disease

Present Absent
Positive True positive (TP) False positive (FP) VP + FP
Negative False negative (FN) True negative (TN) FN + VN

TP+FN FP + TN

To interpret the results of a diagnostic test, it is nec-
essary to answer the following questions: what is the
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probability that a patient has the disease if he has a pos-
itive result? and, what is the probability that a patient
does not have the disease if he has a negative resule?
The answers to these questions are the positive predic-
tive value (PPV) and negative predictive value (NPV),
respectively.'

In summary, the clinical context and the prevalence
of the disease in the population studied, in addition to
the diagnostic performance of the test, must be consid-
ered for the interpretation of the results.

We will try to incorporate these concepts by apply-
ing them to a problem of epidemiological relevance
such as the COVID-19 pandemic. It is known that the
early detection and isolation of patients infected with
SARS-CoV2 is one of the fundamental pillars to reduce
the spread of this disease.

Since the first genetic sequencing of SARS-CoV-2,
nucleic acid amplification tests (RT-PCR) have been
developed to detect the virus in various types of clini-
cal samples, frequently nasopharyngeal and oropharyn-
geal swabs. The World Health Organization (WHO)
currently continues to recommend the diagnosis of
COVID-19 using molecular tests that detect the RNA
of the SARS-CoV-2.?

The diagnostic accuracy of RT-PCR for the detec-
tion of active SARS-CoV-2 infection has been report-
ed with a sensitivity of 81.5-92.2% and a specificity
of 87-100%. Although they are very specific tests that
can detect low levels of viral RNA, their sensitivity in
the clinical context depends on the type and quality of
the sample obtained, the duration of the disease at the
time of evaluation, and the characteristics of the test.
When the pre-test probability is high, a positive result
should be considered confirmatory. Instead, a negative
one should make us consider retesting (because the
tests are not 100% sensitive).>*

Let us consider a first scenario of a patient
with symptoms compatible with COVID-19, be-
longing to a population that has a low prevalence of
SARS-CoV2 infection, with an estimate pre-test
probability of disease of 20% and we perform an RT-
PCR test that has, according to the manufacturer, an
S 90% and an E 95%. First, we will answer our first
question: what is the probability that a patient will
have the disease if the test is positive? PPV = TP /
(TP + EP) =90/ (90 + 5) = 0.95 or 95%. Now, we
will answer our second question: what is the
probability that a patient does not have the disease
if he has a negative result? For this, we will calculate
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the NPV. NPV = TN / (TN + EN) = 95/ (95 + 10)
= 0.9 or 90%.

However, it is more useful to calculate the positive
and negative post-test probability (P) from Bayes' the-
orem, which allows estimating them from the S and E
of the test and the pre-test probability of the disease. By
incorporating the probability of having the disease be-
fore performing the test, the clinical context in which it
is performed is taken into account. The pre-test prob-
ability (p) will depend, as mentioned, on the patient's
history, clinical manifestations and the prevalence of
the disease in the population.

We will apply these concepts to our first example.

The positive post-test probability (P) is the proba-
bility of having the disease given a positive test.

P (disease | test+) = [S xp] / [S xp + (1-E) x (1 - p)]
=[09x0.2]/[0.9x0.2+(1-0.95)x(1-0.2)] =0.81
or 81%

The negative post-test probability is the probability
of not having the disease given a negative test.

P (no disease | test-) = [Ex (1 -p)] / [Ex (1 -p) +
(1-S)xp] =[0.95x(1-0.2)]/[0.95x(1-0.2) + (1
-0.9)x0.2] =0.97 or 97%.

We will see a second scenario of a patient with
symptoms compatible with COVID-19, to whom we
perform the same RT-PCR test (S 90% and E 95%); al-
though, this time the patient comes from a population
with a high prevalence of SARS-CoV2 in which we es-
timate a pre-test probability of 50%. The estimation of
the theoretical PPV and NPV will be the same as in the
previous case, but not the post-test probability based
on the pre-test probability.

P (disease | test+) = [S xp] / [S xp + (1-E) x (1 - p)]
=[0.9x0.5]/[0.9x0.5+(1-0.95x(1-0.5]=0.95
or 95%

P (no disease | test-) = [Ex (1 -p)] / [Ex (1 -p) + (1
-S)xp] =[0.95x (1-0.5)]/[0.95x (1 -0.5) + (1-0.9)
x 0.5] = 0.90 or 90%.

We observe that, as the pre-test prevalence increas-
es, the probability of not having the disease decreases
given a negative test (even keeping the S and E con-
stant) (Fig. 1).° In our example, we go from a P (no
disease | test-) from 97% to 90%. For this reason, in
an epidemiological context of high viral circulation, a
negative test result, even if it has high S and E, does not
rule out SARS-CoV-2 infection.
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Figure 1. Probability of SARS-CoV2 infection after
a negative result, compared to different pre-test pro-
babilities (for a test with a sensitivity of 90% and a
specificity of 95%)

100

80

60

40

Probability of infection after a negative result

20

07/|

0 20 40 60 80 100
Probability of infection before the test

Copyright

@ BY 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.

© 2021 Acta Gastroenteroldgica
latinoamericana. This is an open-

Cite this article as: Emiliano Rossi. Diagnostic Test:
Is It Enough to Consider Sensitivity and Specificity? Acta
Gastroenterol Latinoam. 2021;51(4):375-377. https://doi.
org/10.52787/FYYW6593

References

1. Weinstein S, Obuchowski NA, Lieber ML. Clinical evaluation of
diagnostic tests. AJR Am J Roentgenol. 2005 Jan;184(1):14-9. doi:
10.2214/ajr. 184.1.01840014. PMID: 15615943.

2. Consenso sobre el uso de pruebas diagnésticas para SARS COV-2,
versién 2 (actualizada al 03/05/2021). Ministerio de Salud de la Na-
cién, Argentina.

3. Kanji, J.N., Zelyas, N., MacDonald, C. ez a/. False negative rate of
COVID-19 PCR testing: a discordant testing analysis. Viro/ J 18,
13 (2021). https://doi.org/10.1186/s12985-021-01489-0

4. Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting Diagnostic Tests
for SARS-CoV-2. JAMA.2020;323(22):2249-2251. d0i:10.1001/
jama.2020.8259

5. Woloshin S, Patel N, Kesselheim AS. False Negative Tests for
SARS-CoV-2 Infection - Challenges and Implications. N Engl J
Med. 2020 Aug 6;383(6):e38. doi: 10.1056/NEJMp2015897.
Epub 2020 Jun 5. PMID: 32502334.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):375-377

» 377



378 4

¢ REVISION

Gut Microbiome and Its Role in the Pathophy-
siology of Irritable Bowel Syndrome

Giada De Palma © . Premysl Bercik

Farncombe Family Digestive Health Research Institute, McMaster University, Hamilton, Canada.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):378-384

Recibido: 29/09/2021 / Aceptado: 26/10/2021 / Publicado online: 13/12/2021 / https://doi.org/10.52787/DXFC9250

Summary

Irritable bowel syndrome is the most common functional
gastrointestinal disorder, affecting up to 9% individuals
globally. Although the etiology of this syndrome is likely
heterogenous, it presents with its hallmark symptoms of ab-
dominal pain and altered intestinal motility. Moreover, it
is considered to be a disorder of the gut-brain interaction,
and the microbiome has often been implicated as a central
player in its pathophysiology. Patients with irritable bowel
syndrome display altered composition and function of the gur
microbiota compared to healthy controls. Microbiome direct-
ed therapies, such as probiotics, antibiotics and fecal micro-
biome transplantation, appear to be beneficial for both gut
symptoms and psychiatric comorbidities. This review aims to
recapitulate the available literature on the microbiome con-
tribution to the pathophysiology and symptroms presentation
of irritable bowel syndrome, as well as the current literature
on microbiome-targeted treatments for this disease.
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El papel de la microbiota intestinal
en la fisiopatologia del sindrome de
intestino irritable

Resumen

El sindrome de intestino irritable es el trastorno digestivo
Sfuncional mds diagnosticado, el cual afecta hasta el 9% de
la poblacién mundial. Aunque la etiologia y las manifes-
taciones clinicas de esta enfermedad son muy variables, se
caracteriza por la presencia de dolor abdominal y alteracio-
nes en la motilidad intestinal. Se considera un desorden del
¢je intestino-cerebro y se ha planteado que el microbioma
intestinal juega un papel central en su fisiopatologia. De he-
cho, los pacientes diagnosticados con sindrome de intestino
irritable presentan alteraciones en la composicion y funcién
de la microbiota intestinal en comparacidn con controles sa-
nos. En linea con esta hipdtesis, varios estudios confirman
que pacientes con este trastorno pueden beneficiarse, tanto
a nivel gastrointestinal como psicoldgico, de intervenciones
dietéticas y del uso de terapias dirigidas al microbioma como
son el uso de probidticos, antibidticos y, mds recientemente,
del trasplante fecal. El objetivo de este articulo es llevar a
cabo una revision bibliogrdfica de la evidencia cientifica que
apoya el papel de la microbiota en la fisiopatologia y sinto-
matologia de sindrome del intestino irritable, asi como el
uso de enfoques terapéuticos dietéticos o microbianos para el
tratamiento de pacientes con esta enfermedad.

Palabras claves. SII, dieta, microbioma, transplante de
materia fecal.

Abbreviations
IBS: Irritable bowel syndrome.
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GI: Gastrointestinal.

IBS-C: Irritable bowel syndrome with constipation.
IBS-D: Irritable bowel syndrome with diarrhea.
ENS: Enteric nervous system.

5-HT: 5-hydroxytryptamine.

AHR: Aryl-hydrocarbon.

PI-IBS: Post-infectious IBS.

SIBO: Small intestinal bacterial overgrowth.
EMT: Fecal microbiome transplant.

FODMAPs: Fermentable oligo-, di- and monosaccharides
and polyols.

SCFAs: Short chain fatty acids.

RCT: Randomized controlled trial.

Introduction

Irritable bowel syndrome (IBS) is the most common
functional bowel disorder worldwide affecting between
5% and 10% individuals globally."* Its prevalence varies
across the world according to the diagnostic definition
used (Rome III vs. Rome 1V), the population selected,
and local factors.” As there is no diagnostic biomarker for
IBS, its diagnosis is based on symptom reporting. Rome
IV is the latest iteration of the Rome Diagnostic criteria
and with its rather strict approach, the global prevalence
of IBS was found to be lower (4.1% pooled prevalence)
than the one previously reported using the Rome III cri-
teria (10.1% pooled prevalence).’ IBS is one of the most
common reasons of healthcare seeking with significant
socioeconomic impact.'

Despite being the most studied functional gastrointes-
tinal (GI) disorder, its pathophysiology is incompletely
understood, in part due to many factors involved in its
genesis. It is now well accepted that IBS is a disorder of
the gut-brain communication, presenting with visceral
hypersensitivity, intestinal dysmotility, impaired central
processing of stimuli arising from the GI tract, altered
gut microbiota, as well as frequent psychiatric comorbidi-
ties, such as anxiety and depression. In addition, multiple
dietary triggers are commonly reported by IBS patients.

IBS can be classified into 4 different categories accord-
ing to bowel habits and stool form: IBS with constipation
(IBS-C), IBS with diarrhea (IBS-D), Mixed IBS, and
Unsubtyped IBS.* IBS affects patients across the lifes-
pan, but there is an overall strong female predominance,
modulated by age and hormonal status.” ® Sex hormones
also influence IBS symptom severity and subtype, with
constipation being predominant in females, and diar-
rhea in males.” While all these factors play a role in IBS

pathophysiology, this review will focus on the role of gut
microbiota and the possible use of microbiota-directed
therapies for symptoms’ mitigation.

Gut Microbiota and Healthy Gut

Mammals shelter in their body an incredibly complex
and diverse community of microorganisms, collectively
called microbiota (or microbiome if we refer to all the mi-
croorganisms and their genetic content), which compris-
es archaea, bacteria, viruses, fungi, and eukaryotes.®? The
gut microbiota evolves during early life until a unique,
subject-specific (fingerprint) adult-like community arises,
which is highly resilient and relatively stable throughout
life,'? being dominated by few phyla only, mainly Fir-
micutes and Bacteroidetes, together with members of Ac-
tinobacteria, Verrucomicrobia, Proteobacteria, Fusobac-
teria, and Cyanobacteria."® Diet, regional variability and
ethnicity greatly impact gut microbiota composition.'*

Gut microbiota is thought to be functionally redun-
dant, meaning that different bacterial consortia perform
similar functions in different individuals.'® Indeed, gut
microbiota carries out essential functions that the human
body is unable to perform,"” ' while occupying a unique,
nutrient rich niche. The central role of the microbiome
is highlighted by studies in germ-free or microbiome de-
pleted animals, which demonstrated that gut microbio-
ta is required for normal gut physiology, metabolism, a
balanced immune system,"* regular development of the
enteric nervous system (ENS),”* % and a normal percep-
tion of inflammatory, mechanical and visceral pain.**?°
In addition, gut microbiota affects GI motility®** due
to its effects on the ENS, by modulating the expression
of toll like receptors, serotonin (5-HT) release and ac-
tivation of the aryl-hydrocarbon (AHR) and the 5-HT,

receptors.”® 3557

The Role of Gut Microbiota in IBS

The implication of the gut microbiome in IBS is not
a novel concept, as many studies have shown that infec-
tious gastroenteritis is the most common trigger of IBS
in previously healthy individuals.*®*! Post-infectious IBS
(PI-IBS) can develop immediately after a bacterial, viral
or protozoal infection, or chronic GI symptoms can wors-
en after an infectious gastroenteritis (for a detailed review
see Berumen ¢t al., 2021).” The underlying mechanisms
are still to be fully elucidated, although several studies
have shown evidences of low-grade inflammation or im-
mune activation in IBS patients.®® It has been proposed
that transient inflammation leads to subtle but perma-
nent changes in the structure and function of the gut, in-
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cluding increased infiltration with lymphocytes and mast
cells, altered enteric nerves and enterochromaffin cells,
that, in turn, induce GI symptoms.*

The structure and function of the gut microbiota
is deeply perturbed at the site of the infection® and it
might act synergistically with ongoing inflammation and
impaired epithelial permeability, increasing the risk of
IBS development in susceptible individuals.*”  Anoth-
er condition that has been often associated with IBS is
the small intestinal bacterial overgrowth (SIBO), which
may be responsible for symptom generation in some
patients with IBS. SIBO is defined as a quantitative al-
teration of the small intestinal microbiota (reviewed in
Bushyhead & Quigley, 2021).% When the mechanisms
in place to control and limit bacterial overgrowth in the
small intestine (IgA secretion, gastric acid, bile acid and
pancreatic secretions, as well as motor patterns) fail,
pathological colonization occurs.“® Bacterial overgrowth
results in unusual fermentation with increases in gas
production, abdominal bloating, malabsorption, ab-
dominal pain, diarrhea, and abnormal GI motility.**
There appears to be a link between SIBO and IBS;*
however, its role in IBS is controversial, in part due to
the scientific community not reaching a consensus on
the detection method to use. While the breath tests are
not well validated for SIBO, the jejunal aspirates are not
always accurate.”* Thus, it remains unclear whether
SIBO is actually fundamental to the pathophysiology
of IBS or is just a complicating phenomenon. However,
several studies suggested that treatment of SIBO with
non-absorbable antibiotics, rifaximin being the most
commonly used, improves gut symptoms in a propor-
tion of patients with IBS.* >

Alterations in the gut microbiota composition of IBS
patients have been increasingly reported during the last
decade, and while multiple studies have shown differenc-
es in the microbiota composition between IBS patients
and healthy controls (recently reviewed by Pittayanon
et al., 2019, and Duan ez al, 2019),>>% the results of
these studies have been inconsistent and no unique IBS
bacterial signature or profile has been identified. This
could be partially due to the use of different detection
methods, as well as to different patient populations. In
general, there appear to be an increase in potentially
pathogenic bacteria, often facultative anaerobes or aer-
obes, with a decrease in strict anaerobic bacteria, and a
decrease in bacterial diversity in IBS patients compared
to healthy controls.’” ¢! It should be noted, however,
that there is not a clear consensus on what constitutes a
healthy microbiota.®*

A recent study reported that a great proportion of IBS
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patients (57% in this study) present with visible colonic
biofilms, harbouring a less diverse microbiome with an
overgrowth of Escherichia coli and Ruminococcus gnavus
spp-** These biofilms correlated with an altered gut mi-
crobiome composition and with bile acids malabsorp-
tion.** While most IBS studies focused on the bacterial
compartment of the gut microbiota, few studies that have
researched its other components found differences in the
mycobiome® % and the virome,” that were associated to
those of the bacteriome.®> ¢/

However, it is now accepted that changes in microbi-
al metabolic activity may have more impact on the host
than the changes in microbial profiles. A recent study
highlighted not only the importance of longitudinal sam-
pling for IBS, given the fluctuating nature of IBS symp-
toms, but also the value in integrating different type of
data, such as multiple-omics (metagenomics and metab-
olomics from host and microbes), as well as metadata on
symptoms and gut physiology.®® ® Indeed, these studies
found that IBS symptom severity fluctuates in parallel
with functional variations in the gut microbiota, as well
as with altered bile acid and purine metabolism.®” Nev-
ertheless, a unique and shared metabolomic dysfunction
has yet to be discovered for IBS patients. Furthermore,
it remains unclear whether the altered microbiome ob-
served in clinical studies is a cause, or a consequence, of
the gut dysfunction. Animal studies, employing gnotobi-
otic models in which germ-free mice are colonized with
microbiota from patients with IBS or healthy controls,
have proven the causal role of gut microbes in IBS patho-
physiology, including altered motility, permeability, vis-
ceral hypersensitivity, immune activation, and psychiat-
ric comorbidities.”®”> Nonetheless, further mechanistic
studies are needed to advance the field into personalized
medicine and microbiota-targeted therapies.

Microbiota-Directed Therapies of IBS

The growing body of evidence suggesting the key role
of bacteria in IBS has led to the design of many interven-
tional studies targeting the gut microbiota of IBS patients.
Unfortunately, results of these studies have been rather
inconsistent. Microbiome targeted approaches include
the use of dietary interventions, probiotics and prebiot-
ics (already discussed in depth by Valdovinos-Diaz M.A.
in the previous issue of this journal),”* antibiotics, and,
more recently, fecal microbiome transplantation (FMT).
Dietary interventions are often a preferred, as non inva-
sive, first line of treatement for IBS symptoms. Chronic
diet is a major microbiome modulator, as our microbes
eat what we eat. Dietary triggers, such as gluten or highly
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fermentable oligo-, di- and monosaccharides and polyols
(FODMAPs), have been frequently reported to worsen
symptoms in IBS patients (60%).”>”¢ Thus, dietary inter-
ventions are often proposed by clinicians or self-adminis-
tered by patients as initial therapuetic approaches to curb
IBS symptoms.

A systematic review for the American College of
Gastroenterology found insufficient evidence to rec-
ommend excluding gluten to reduce IBS symptoms,
due to paucity of randomized, placebo controlled trials,
and a low quality evidence suggesting that reduction in
FODMAPs intake reduces IBS symptoms.”® However,
a more recent meta-analysis found that low FODMAP
diet is indeed more effective at reducing GI symptoms,
such as abdominal pain and abdominal bloating, as
well as improving quality of life, than traditional di-
etary advice or control diets.”” Long-term effects of a
low FODMAP diet, however, have been questioned,
given that patients could develop nutritional deficits or
detrimental loss of beneficial bacteria, such as Bifido-
bacteria.”® Staudacher and colleagues have recently re-
ported the results of the first long-term personalized low
FODMAP study, in which Bifidobacteria levels were
unaffected, but a significant decrease in short chain fat-
ty acids (SCFAs) was observed.” The long-term conse-
quences of this SCFAs impairment are unknown, and, as
SCFAs have been implicated in regulation of GI motility
and gut epithelial function,®>*' this observation requires
further studies. This study exemplifies very well the great
conundrum behind diet-microbiome-directed therapies,
as modifying one dietary component may have a tempo-
ral beneficial effect while possibly triggering a long-term
ripple effect due to microbiome restructuring.

Another microbiome-targeted approach that has been
employed for the treatement of IBS symptoms is rifaxi-
min: a minimally absorbed antibiotic normally used for
SIBO and as second-line treatement for IBS-D.® % The
evidence for its efficacy is, however, only modest.?> %
Besides rifaximin, two other antibiotics have been test-
ed in IBS patients, neomycin and norfloxacin®*°, with
both medications being more effective than placebo at
improving IBS symptoms®®. However, repeated use of
antibiotics in IBS is discouraged, and should not to be
confused with its use for SIBO, as it could lead to in-
creased microbial antibiotic resistance gene pool in IBS
patients.

The last microbiome-targeted approach that has
increasingly gained attention is the FMT. Seven ran-
domized controlled trials (RCTs) have been performed
up until now, with three of them reporting clear ben-
eficial effects including reduction of IBS symptoms®®-8

and improving quality of life.*” ¥ Three RCTs found no
clear efficacy of FMT in IBS*” ?>°! and one found only
a transient relief of symptoms.”” Two additional studies
have investigated the long-term efficacy of FMT observ-
ing sustained efficacy”® ** and safety,” and changes to
the gut microbiome that were more comprehensive that
those observed at the end of the original RCT.”* All these
studies, however, did not use a standardized method of
delivery, with some administering the FMT into the ce-
cum or the distal colon,®* " 92 some into the small bow-
el,¥ % and others using oral capsules.?”** Similarly, these
studies differed with the respect to the donors, with some
using only one donor,*” 7> some multiple donors®® 8!
and others pooling all donors together.®® 8 Furthermore,
patient preparation was not identical, with some stud-
ies using bowel preparation or prescribing loperamide as
pre-treatment.®® 8

Despite these differences in the study design and out-
comes, some preliminary conclusions may be reached:
donor selection appears to be crucial, and pooled mi-
crobiota from several donors may have worse outcomes
than that of single donor. The amount of material
(> 30g) and frequency of administration seems to play
a major role, with repeated FMT having better effi-
cacy.”* Finally, donor microbiota engraftment does
not appear to be necessary for the successful outcome.
Based on gnotobiotic mouse models, the donor selec-
tion may be the key factor, as behavioral and physio-
logical abnormalites seen in patients can be transferred
into germ-free mice through microbiota transplan-
tation,” thus highlighting not only the necessity to
screen in depth potential donors for physical and men-
tal health, but also the potential for treating psychiatric
comorbidities of IBS.”

In conclusion, accumulating data suggest that, in a
significant proportion of patients, the microbiota plays
an important role in the genesis and maintenance of IBS.
The use of personalized dietary approaches, probiotics
and other microbiota directed therapies, including FMT,
appears to be of therapeutic value, although more clinical
data are needed. We should strive to bridge the gap cur-
rently existing between preclinical and clinical research®
with further mechanistic translational and reverse trans-
lational studies to elucidate the complex interactions be-
hind success and failure of these microbiome-directed
therapies.

Intellectual Property. The authors declare that the data
that appear in this article are original and were made in
their belonging institutions.
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal es una afeccion in-
munomediada que incluye la enfermedad de Crobn y la
colitis ulcerosa y causa inflamacion crénica del tracto gas-
trointestinal. Aunque se desconoce la causa exacta de la en-
fermedad inflamatoria intestinal, existe consenso acerca de
que una combinacion de factores genéticos, ambientales e
inmunitarios participan en su patogenia. A lo largo de todos
estos arios se han enfatizado las alteraciones que ocurren una
vez desarrollada la enfermedad; sin embargo, aiin no estdn
claras las causas que la desencadenan. Existe una base gené-
tica evidente en la que se ven afectados genes implicados en
la homeostasis intestinal, tales como NOD2, ATGIGLI o
XBP1. Sin embargo, estos factores genéticos no son suficientes
y se necesitan factores ambientales adicionales e interacciones
alteradas entre la microbiota intestinal y el sistema inmuno-
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légico. Una menor diversidad microbiana y una disminu-
cion en la abundancia relativa de Firmicutes, asi como un
aumento de Proteobacteria, se describen como los cambios
mds consistentes en la composicion microbiana entre los pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Ademds de
las variaciones en la composicidn, también se han observado
cambios funcionales en estudios transversales. No obstante, la
adicidn de cohortes longitudinales nos permite identificar co-
munidades y funciones microbianas especificas que podrian
estar influyendo en la aparicion de la enfermedad. Asi, el
estudio realizado en una cohorte de individuos en riesgo de
desarrollar la enfermedad inflamatoria intestinal (cohorte
GEM) mostrd un aumento de la actividad proteolitica fecal,
asociada a cambios en la composicion microbiana, antes del
inicio de la colitis ulcerosa. Estos hallazgos podrian ayudar
a desarrollar nuevas técnicas de diagndstico no invasivas, ast
como nuevos enfoques terapéuticos.

Palabras claves. Enfermedad inflamatoria intestinal, mi-
crobiota intestinal, microbioma previo a la enfermedad, ac-
tividad proteolitica intestinal.

Emerging Pathogenic Mechanisms in
Inflammatory Bowel Disease: Role of
Bacterial Proteolytic Activity

Summary

Inflammatory bowel disease is an immune mediated con-
dition that includes Crobn’s disease and wulcerative colitis
and causes chronic inflammation of the gastrointestinal

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):385-393

» 385


https://orcid.org/0000-0002-3773-8020
https://orcid.org/0000-0001-6346-2665

386 4

Mecanismos patogénicos del microbioma en la enfermedad inflamatoria intestinal

Alba Santiago Badenas y col.

tract. Although the exact cause for inflammatory bowel dis-

ease is unknown, there is consensus that a combination of
genetic, environmental, and immune factors participate in

its pathogenesis. To date, all the studies have been focused
on alterations that occur once IBD has developed, however,

the causes triggering the onset of the disease are still unclear.

There is an evident genetic basis in which multiple genes in-

volved in intestinal homeostasis are affected, such as NOD2,

ATGIGLI and XBPI1. However, these genetic factors are
not sufficient for disease onset and additional environmen-
tal factors such as those related to dysregulation of gut mi-
crobiota and the immune system are required. A lower mi-
crobial diversity and a decrease in the relative abundance
of Firmicutes, as well as an increase in Proteobacteria, have
been described in patients with inflammatory bowel disease,

but are not found in all studies. In addition to variations
in microbial composition, functional changes have also been
observed in cross-sectional studies. Longitudinal cohorts in
patients at risk for inflammatory bowel disease have recently
been conducted allowing us to interrogate whether specific
microbial communities and functions could be influencing
the onset of the disease. Indeed, a translational study per-
Jformed in a cobort of at-risk individuals for inflammato-
ry bowel disease (GEM cohort) showed an increased fecal
proteolytic activity, associated with microbial composition
changes, before the onset of ulcerative colitis. These findings
may help develop new non-invasive diagnostic techniques,

as well as new therapeutical approaches for inflammatory
bowel disease.

Keywords. Inflammatory bowel disease, intestinal microbi-
ota, pre-disease microbiome, intestinal proteolytic activity.

Abreviaturas

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.
EC: Enfermedad de Crobn.

CU: Colitis ulcerosa.

IBD: Inflammatory bowel disease.

CD: Crobn’s disease.

UC: Ulcerative colitis.

ROS: Especies reactivas de oxigeno.

SNPs: Polimorfismos de nucledtido dinico.
PRR: Recepror de reconocimiento de patrones.
MUC: Mucinas.

NK: Células natural killer.

DC: Células dendriticas.

PAMP: Patrones moleculares asociados a patdgenos.
IFN: Interferdn.
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CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad.
AINE;s: Analgésicos antinflamatorios no esteroideos.

AGCC: Acidos grasos de cadena corta.
GWAS: Estudio de asociacién de genoma completo.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye
la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC),
ambas caracterizadas por inflamacién crénica del tracto
digestivo, con periodos de exacerbacién y de etiopatoge-
nia compleja.! Aunque en las dltimas décadas la inciden-
cia de la EII en el mundo occidental se ha estabilizado,
oscilando entre 10-30 por cada 100.000, la prevalencia
sigue siendo elevada, afectando hasta a un 0,5% de la
poblacién global.? Se ha observado una tendencia al alza
de la incidencia en aquellos paises recientemente indus-
trializados. Estas observaciones sugieren que a medida
que los paises en desarrollo se occidentalicen, las tasas
de prevalencia e incidencia de la EII deberfan crecer en
paralelo a las del mundo occidental. Ademds, también
se ha evidenciado cémo la descendencia de inmigrantes
provenientes de paises con baja incidencia acaba tenien-
do un riesgo similar a desarrollar EII que la poblacién
base del pais desarrollado, pudiendo estar relacionado
con la adopcién de un nuevo estilo de vida y hdbitos
alimentarios.”?

Aunque ambas formas principales de EIl muestran
caracteristicas clinicas y patoldgicas similares, la CU se
caracteriza por una inflamacién difusa y continua que
puede afectar a la mucosa del recto y colon, mientras que
la EC se caracteriza por inflamacién transmural, de forma
discontinua, o en forma de parches, que puede afectar a
todo el tracto gastrointestinal, siendo mds comun en el
colon y el ileon terminal.* Se desconoce la causa exacta
de la EII, pero existe consenso para describirla como una
enfermedad de etiologfa multifactorial en la que factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales, incluyendo alte-
raciones de la microbiota intestinal, estarfan involucrados
en su patogénesis (Figura 1)."°

A lo largo de todos estos afios se han enfatizado las
alteraciones que ocurren una vez desarrollada la enferme-
dad; sin embargo, ain no estdn claras las causas que la
desencadenan. Por ello, esta revisién trata de destacar los
hallazgos mostrados en los diferentes estudios transversa-
les y longitudinales publicados hasta el momento, para
poder esclarecer los factores que podrian llevar a la pre-
vencién de la EII, con particular enfoque en el microbio-
ma intestinal y su actividad proteolitica.
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Figura 1. Factores involucrados en el desarrollo de la EIT
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La Ell es una enfermedad de etiopatogenia compleja y multifactorial. Existe una clara base genéti-
ca en la que genes implicados en la homeostasis intestinal se han visto afectados, como NOD2,
ATG16L1 o XBP1. Sin embargo, estos factores genéticos no son suficientes y se necesitan fac-
tores ambientales adicionales, como la dieta, el estilo de vida o determinados medicamentos y
alteraciones de las interacciones entre la microbiota intestinal y el sistema inmunoldgico, para

desencadenar un proceso inflamatorio intestinal cronico.

Fisiopatologia

La susceptibilidad a la EII posee una clara base genéti-
ca, fundamentada en estudios poblacionales en los que se
ha demostrado que existe una elevada agregacién familiar
en la enfermedad; donde el riesgo de padecer CU o EC
en familiares de probandos estd aumentado de 8 a 10 ve-
ces.® Ademds, estudios de concordancia gemelar también
proporcionan evidencia de la predisposicién genética, ju-
gando un papel menor en CU en comparacién con EC.’
Tras la descripcién del primer gen de susceptibilidad, el
NOD?2 en la EC,* y gracias a los estudios de asociacién
de todo el genoma (GWAS), hasta la fecha, se han po-
dido identificar mds de 230 loci de riesgo genético de la
EIL5, ? El andlisis de los genes y los loci genéticos impli-
cados en la EII han ayudado a comprender la importancia
de ciertas vias en la homeostasis intestinal, incluidas la
funcién de barrera epitelial, la defensa frente a microor-
ganismos, la regulacién inmunitaria, la migracién celular,
la generacidn de especies reactivas de oxigeno (ROS), la
autofagia y vias metabdlicas asociadas con la homeostasis

celular, entre otras.!® !

Se sabe que la barrera intestinal es una importante
interfaz fisica, quimica e inmunoldgica entre la micro-
biota intestinal y el huésped; asi, cualquier desregula-
cién de esta barrera podria contribuir al desarrollo de
la enfermedad. Entre algunos de los genes descritos aso-
ciados al riesgo de EII se encuentran DLG5, MUCI19,
PTGER4 e ITLN1.> "' Entre los genes implicados en
el reconocimiento de antigenos microbianos, encontra-
mos el NOD2, descrito como el loci de riesgo mds fuerte
en la EII,> " aunque también podemos encontrar otros
involucrados como CARD?9."* Otros de los genes impor-
tantes descritos gracias a los estudios genéticos han sido
ATGIG6L1' ¢ IRGM,"” ambos relacionados con la auto-
fagia, y XBP1, componente clave del estrés del reticulo
endoplasmdtico;'® dos procesos que han demostrado te-
ner también un papel importante en las respuestas inmu-
nitarias en la EII. Cabe destacar también la identificacién
de diversos polimorfismos de nucledtido tinico (SNPs) en
IL-23R, con alta asociacién para la EII, debido a su papel
en la activacién de linfocitos y la produccién de citoqui-
nas. El gen IL23R codifica una subunidad del receptor de
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la citoquina IL-23 involucrada en la diferenciacién de la
linea celular Th17, encargada de la produccién vy libera-
cién de citoquinas proinflamatorias como IL17."

Sin embargo, dado que los factores genéticos repre-
sentan solo una parte de la variacién general de la en-
fermedad, se requieren factores ambientales adicionales
y alteraciones de las interacciones entre la microbiota in-
testinal y el sistema inmunoldgico para el desarrollo de la
EII. Precisamente, de los genes mejor caracterizados con
relacién a EII, el NOD2, que es un receptor de recono-
cimiento de patrones (PRR) intracelular, desempena un
papel esencial en el mantenimiento del equilibrio entre
la microbiota y las respuestas inmunitarias del huésped.
Se expresa tanto en células del sistema inmune inna-
to como en células epiteliales y reconoce componentes
de la pared celular bacteriana. Su activacién promueve
la eliminacién de patégenos mediante la activacién de
un programa transcripcional proinflamatorio y de otras
vias inmunitarias innatas.”® *' Este descubrimiento llevé
a un cambio de enfoque, desde estudios centrados en el
sistema inmunitario adaptativo hacia la importancia del
sistema inmunitario innato y, mds especificamente, su rol
en la deteccién de componentes microbianos en el lumen
intestinal.??

La barrera epitelial intestinal representa la primera linea
de defensa contra una infeccién. Defectos en esta barre-
ra se han descrito en la EIl, destacando un aumento de
la permeabilidad debido a una alteracién en la expresién
de las uniones estrechas, facilitando asi una mayor exposi-
cién antigénica y, con ello, una activacién inmunitaria.”>*
Ademds, se ha demostrado la importancia de la capa mu-
cosa, compuesta principalmente de glicoproteinas rami-
ficadas, incluidas las mucinas (MUC), en la prevencién
de la penetracién bacteriana y la inflamacién intestinal.
Este rol se ha puesto de manifiesto mayoritariamente en
estudios llevados a cabo en modelos de ratones knock out
para MUC2 (MUC2-/-) con colitis.”*’

Una segunda capa crucial de proteccién inmunoldgica
intestinal se basa en una respuesta rdpida y eficaz contra
los microorganismos que logran penetrar mds alld de las
células epiteliales. Esto ocurre a través del sistema inmu-
ne innato y mediado por una gran variedad de tipos de
células, incluidos los neutréfilos, macréfagos, monoci-
tos, células dendriticas y células natural killer (NK). Esta
respuesta puede estar mediada por mecanismos depen-
dientes de células, como fagocitosis, o por factores secre-
tados.”® Esta respuesta se inicia cuando los PRR, expre-
sados no solo en macréfagos y células dendriticas (DC)
sino también en diversas células no inmunes, permiten
el reconocimiento de estructuras conservadas entre las
especies microbianas, denominadas patrones moleculares
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asociados a patégenos (PAMP). Estos PRR activan una
cascada que resulta en la transcripcién de genes implica-
dos en la respuesta inflamatoria, que codifican citoquinas
proinflamatorias, interferones tipo I (IFN), proteinas an-
timicrobianas y quimiocinas, y que ademds permiten el
reclutamiento de neutrdéfilos al lugar de la inflamacién.”
Sin embargo, alteraciones en el reconocimiento de paté-
genos intracelulares, como las asociadas a polimorfismos
de NOD2, podrian conllevar a respuestas inmunoldgi-
cas innatas inadecuadas, al alterar el reconocimiento de
PAMPs y disminuir el aclaramiento de patégenos, con-
duciendo asf a una inflamacién aberrante.? 3° Ademds,
también se ha descrito que variantes de NOD2 podrian
influir en una produccién defectuosa de péptidos antimi-
crobianos, como las a-defensinas, por parte de las células
de Paneth.*” # Pero aparte de su papel principal en la
inmunidad innata, también es capaz de activar el sistema
inmunitario adaptativo. Por lo tanto, estos polimorfis-
mos podrian producir un defecto en la inmunidad innata
impidiendo generar una respuesta inflamatoria adecuada
para controlar la microbiota y coordinar la respuesta in-
munitaria adaptativa, favoreciendo as{ un proceso infla-
matorio crénico.** >

Mientras que el sistema inmune innato induce inicial-
mente la respuesta inflamatoria, el sistema inmune adap-
tativo es el que juega un papel central en la progresién
de los eventos inflamatorios crénicos observados en la
EIL.* Los principales efectores del sistema inmune adap-
tativo son los linfocitos B y T, que confieren respuestas
inmunes especificas y que pueden tardar varios dias en
responder. Los linfocitos B, efectores de la respuesta hu-
moral, son los encargados de secretar inmunoglobulinas,
como la IgA o IgG.*”> No obstante, los linfocitos T son
la poblacién de células clave de esta inmunidad adapta-
tiva.** Estos son activados una vez que reciben sefiales
derivadas de las células presentadoras de antigeno, como
las DC, a través del complejo mayor de histocompatibi-
lidad (CMH) vy diferenciados en una subpoblacién de
células T diferente en funcién de la presencia de distin-
tas citoquinas.®® Inicialmente, se pensaba que la EC se
caracterizaba por una respuesta inmune mediada por las
células Thl, que secretan IFNy e IL-2, mientras que la
CU se consideraba una enfermedad mediada por células
Th2, que secretan IL-4, IL-5 e IL-13, entre otras.’* *
En las dltimas décadas, se ha descubierto que otro tipo
celular, las células Th17, también estdn implicadas en
la patogénesis de la EII. Estas células, que producen IL-
17A, IL-17F, TNFa e IL-22, entre otras, parece ser que
jugarfan un papel importante durante la inflamacién in-
testinal crénica, ya que se ha visto que estdn involucradas
en el dafio tisular.’¢3*
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El importante papel que juegan los factores ambienta-
les en la patogenia de la EII estd respaldado por el patrén
epidemiolégico de esta, en el que se ha observado un au-
mento de la prevalencia en paises desarrollados, con una
tendencia al alza en la incidencia de la enfermedad en
paises recientemente industrializados.* * Por tanto, existe
una serie de factores medioambientales que van desde la
concepcidn, pasando por la infancia y la posterior expo-
sicién asociados a la vida moderna, como la dieta, el uso
de antibidticos, tabaquismo, los cambios en la exposicién
a microorganismos ambientales, el estrés social, etc., que
influyen en el riesgo de desarrollar la enfermedad.?> 3 #°
El tabaquismo se considera uno de los factores mds signi-
ficativos que alteran el curso clinico de la EIl. Mientras
que el tabaco empeora muchos aspectos de la EC, en la
CU parece tener efectos protectores.*! La dieta también
es considerada un factor ambiental importante que afec-
ta el desarrollo de la EII. Los estudios han demostrado
que la ingesta de frutas y verduras estd asociada con una
disminucidn del riesgo de EII, mientras que la ingesta de
comidas rdpidas, ricas en grasa, sobre todo animal, y azd-
cares podria aumentarlo. Los niveles bajos de vitamina
D también parecen ser un factor de riesgo para la EII.
Ademds, tltimamente, se estd sefialando a los aditivos ali-
mentarios artificiales como posibles promotores de infla-
macién intestinal, al interferir con la funcién de barrera
en el intestino y la interaccién huésped-microbiota.*>#4
El uso de medicamentos como los AINEs o los antibidti-
cos también son un factor a tener en cuenta, siendo estos
tltimos un factor que puede afectar desde la infancia. Va-
rios estudios han demostrado que el uso de antibidticos
en ninos parece aumentar el riesgo de desarrollar EII en
poblacién pedidtrica.*

Muchos de estos factores actian en conjunto modifi-
cando no solo la composicién de la microbiota intestinal,
sino también su funcién. La microbiota intestinal, que
podria sumar hasta cien billones de células, diez veces el
ndmero de células humanas, es esencial para la salud
del huésped y desempefia un rol importante en muchos
aspectos de la fisiologfa humana, desde procesos sim-
ples hasta complejos, como metabolismo, resistencia a
patégenos o en la maduracién y regulacién del sistema
inmunitario, entre otros.”*® As, las implicaciones fun-
cionales de la disbiosis, descrita como una desviacién en
la composicién y funcién de la microbiota intestinal,”
pueden afectar la fisiologia humana, el estado de salud y
la susceptibilidad a enfermedades, entre ellas la EII. Sin
embargo, queda mucho para determinar si la disbiosis

es un factor contribuyente o una consecuencia de la en-
fermedad.”

Alteraciones de la microbiota en la Ell

Como se ha descrito anteriormente, la EII es una
enfermedad de etiologfa compleja en la que individuos
genéticamente predispuestos y bajo la influencia de fac-
tores ambientales desencadenarfan una respuesta inmune
aberrante contra microbios intestinales, perpetuando una
inflamacién crénica del tracto gastrointestinal.’’

En la EII se han descrito cambios microbianos tan-
to en su composicién como funcionales.”> > A grandes
rasgos, los cambios mds consistentes observados en pa-
cientes con EII han sido una diversidad microbiana mds
baja y una disminucién en la abundancia relativa de
Firmicutes. Ademds, también se ha descrito un aumen-
to de proteobacteria, con predominio de Enterobacte-
riaceae.”® > Varios estudios coinciden en que existe
una abundancia reducida de multiples especies de
bacterias productoras de butirato, entre ellas Faecali-
bacterium prausnitzii y Roseburia’>>” Otro de los ha-
llazgos principales en esta forma de EII es el aumento
de la Escherichia coli invasora-adherente (proteobac-
teria),”® > as{ como un aumento de bacterias mucoli-
ticas, como Ruminococcus gnavus.’” ' Se han descrito
otros cambios taxonémicos especificos, pero la inter-
pretacién de estos es compleja y no siempre concor-
dante, debido a la heterogeneidad de los estudios, con
poblaciones, muestras y procesamiento de estas muy
dispares. Un claro ejemplo es la controversia en la
asociacién de la abundancia relativa de bacteroides
y la EIl; mientras que varios estudios observan una
disminucién de esta poblacién en enfermedad,’® >
otros estudios describen un aumento en pacientes con
EII activa,’® ademds del rol de B. vulgatus en la exacer-
bacién de la colitis experimental.*
dente teniendo en cuenta que Bacteroides es un taxén
muy diverso y, precisamente, la controversia reafirma la
importancia de entender mecanismos asociados a espe-
cies bacterianas.

Por otro lado, la CU se asocia también con una dis-
minucién de la diversidad microbiana; en cambio, parece
ser que no habrfa una disbiosis tan marcada como en la
EC, e incluso se habria observado una semejanza a nivel
de composicién taxonémica mds similar a controles sanos
que a EC5% % Aun asi, también se ha descrito una dismi-
nucién de la abundancia relativa de bacterias productoras
de butirato como F. prausnitzii tanto en pacientes con
CU activa® como con CU en remisién, viéndose una re-
cuperacién gradual de estas bacterias en aquellos pacien-
tes con remisién prolongada,” as{ como de Roseburia.*®
Varios estudios también han demostrado el posible efecto
protector de Akkermansia muciniphila, cuya presencia se
ve disminuida en pacientes con CU.®"¢

Esto no es sorpren-
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Ademds de las variaciones en la composicién micro-
biana, también se han observado cambios funcionales. De
manera general, se ha observado una disminucién de la
“diversidad metabélica” entre los pacientes con EII, and-
loga a la disminucién de diversidad en la composicién.®
Como cambios funcionales destacables en pacientes con
EII, se han descrito concentraciones fecales reducidas de
4cidos grasos de cadena corta (AGCC), como el butirato,
cambios en las vias del estrés oxidativo, disminucién del
metabolismo de carbohidratos y disminucién de la bio-

sintesis de aminodcidos.>® 7% 7!

Lecciones de los estudios GEM

La mayoria de los estudios han examinado a pacientes
con enfermedad activa o tratada utilizando un disefio de
casos y controles de corte transversal, es decir, después de
que la inflamacidn y la lesién tisular ya se han desarrolla-
do, lo que dificulta discernir si los cambios descritos son
causa o consecuencia de la inflamacidén. Por otro lado, se
sabe poco acerca de los cambios funcionales o de com-
posicién microbiana que ocurren antes del inicio de la
enfermedad. Por ello, se llevé a cabo un estudio usando la
cohorte GEM, una cohorte longitudinal de pacientes en
riesgo de EC, disenada para investigar las interacciones
genéticas, ambientales y microbianas que podrian causar
la enfermedad. Inesperadamente, algunos de los sujetos
incluidos en el estudio desarrollaron CU en lugar de EC.
Asf, usando este subconjunto dnico de muestras, se in-
vestigé si funciones microbianas especificas podrian estar
influyendo en el inicio de la enfermedad.”

De acuerdo con los estudios transversales previamen-
te descritos, en esta cohorte prospectiva también se ob-
servaron cambios en la composicién microbiana, siendo
mds evidentes en aquellas muestras de pacientes una vez
desarrollada la enfermedad (post-CU) en comparacion
con las muestras previas al desarrollo de la enfermedad
(pre-CU) o las de los controles. Entre ellos, cabe des-
tacar una disminucién en la diversidad microbiana, asi
como de la abundancia de bacterias beneficiosas, como
Adlercreutzia y Bifidobacterium, y mayor abundancia de
patdgenos, como Actinobacillus. En este estudio, ademds
de las asociaciones basadas en anomalfas estructurales de
la microbiota con estados patoldgicos, también se quiso
enfatizar la importancia de las contribuciones funcionales
de la microbiota. De los mds de 20.000 genes bacteria-
nos que fueron significativamente diferentes entre los tres
grupos, cabe destacar que un importante nimero de estos
se relacionaron con proteasas y peptidasas, permitiendo
una diferenciacién clara entre pre-CU y controles.”

El equilibrio proteolitico se ha descrito como una de
las posibles contribuciones funcionales de la microbio-
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ta. El tracto gastrointestinal estd expuesto a diferentes
proteasas, que tienen funciones claves en procesos como
la digestidn, la inmunidad y la funcién de barrera. En
la EII se ha descrito un desequilibrio en la funcién pro-
teolitica caracterizado por un aumento de las proteasas
y/o una disminucién de las antiproteasas del huésped,
como el inhibidor de serina proteasa (serpina), llamado
elafina.”>7? Sin embargo, las bacterias, incluidas las pre-
sentes en el intestino humano, también son una fuente
conocida de proteasas, muchas de las cuales son proin-
flamatorias.”* Teniendo en cuenta esto, y junto con los
hallazgos en la expresién génica de la muestras pre-CU,
se conjetur$ que los cambios en la actividad proteoliti-
ca microbiana intestinal en pre-CU podrian represen-
tar un mecanismo por el cual las proteasas derivadas
de la microbiota contribuyen al inicio espontdneo de
la inflamacién. Asi, se observé que tanto la actividad
proteolitica total como la actividad elastolitica estaba
aumentada en aquellas muestras pre-CU, llegando a ni-
veles similares a los observados en post-CU. Ademds, la
actividad elastolitica se correlaciond inversamente con
taxones bacterianos beneficiosos como Adlercreutzia o
Akkermansia,”> 7> mientras que se correlaciond positi-
vamente con Bacteroides vulgatus. Sugiriendo, asi, un
componente microbiano de la actividad proteolitica.

La colonizacién de ratones libres de gérmenes (germ
free), tanto en adultos como en modelo neonatal, con
heces de pacientes pre-CU y post-CU, permitié con-
firmar una transferencia del fenotipo proteolitico, con
el consiguiente efecto proinflamatorio en los ratones.”
Esta activacién inmune a través de proteasas microbia-
nas ya se habfa descrito previamente en el intestino del-
gado 7 vive.”®

Como se ha descrito anteriormente, la EII es una enfer-
medad de fisiopatologfa compleja en la que hay una relacién
multdireccional entre los factores ambientales, genéticos,
microbianos e inmunoldgicos. Entre ellos, la microbiota in-
testinal es la que ha adquirido un rol central en los dltimos
tiempos como principal desencadenante de una respuesta in-
mune aberrante. Hasta ahora se habfa descrito qué es lo que
estaba sucediendo una vez establecida la enfermedad, pero los
estudios longitudinales como el aqui descrito, llevado a cabo
por Galipeau ez al.,>® nos permitirdn ir mds alld y ser capaces
de describir qué sucede justo antes del inicio de la enferme-
dad, no solo a nivel composicional sino también funcional,
y de esta manera poder desarrollar tanto nuevas técnicas no
invasivas de diagndstico como nuevos métodos de abordaje
terapéutico.

Conclusiones y futuro

La base microbiana en la EII se ha planteado des-
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de principios del siglo xx”” y tiene hoy en dfa un rol
central en su fisiopatologfa, considerdndose el principal
factor ambiental desencadenante de inflamacién créni-
ca. Ademds del estudio de la composicién microbiana,
el estudio funcional, a través de la produccién de me-
tabolitos que interactian con la barrera intestinal y el
sistema inmune, y la digestién de productos de la die-
ta, han cobrado un interés central en los tltimos anos.
El desafio consiste en establecer causalidad e identificar
taxones bacterianos y vias patogénicas que permitan de-
sarrollar nuevos enfoques terapéuticos. Para ello se re-
quiere cooperacién entre la investigacién bdsica, clinica
y traslacional.
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Resumen

Los probidticos, microorganismos vivos que producen un
efecto beneficioso en la salud, son un posible complemento de
la dieta libre de gluten en el tratamiento de la enfermedad
celiaca. En diversos estudios clinicos se demostré que pacien-
tes celfacos tratados con probidticos mejoraron sus sintomas
gastrointestinales. Aunque los mecanismos de accidn de los
probidticos en la enfermedad celiaca son poco claros, investi-
gaciones realizadas en roedores proponen diferentes mecanis-
mos, tales como la modulacion de la microbiota intestinal y
el sistema inmune, o a través de la produccion de proteasas.
Realizamos una revision de la literatura para abordar la evi-
dencia actual sobre la eficacia de los probidticos en el trata-
miento de la enfermedad celiaca, posibles mecanismos de ac-
cidn y dreas de interés para futuros estudios de investigacion.
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Probiotics in Celiac Disease: Are
We Ready for Their Use in Clinical
Practice?

Summary

Probiotics, live microorganisms that produce a beneficial
effect on health, are a possible supplement to a gluten-free
diet in the treatment of celiac disease. Several clinical stud-
ies have shown that celiac patients treated with probiotics
improved their gastrointestinal symptoms. Although the
mechanisms of probiotics in celiac disease are unclear, pre-
clinical studies in mice suggest different mechanisms, such
as the modulation of the intestinal microbiota and the im-
mune system, or through the production of proteases. We
conducted a review of the literature to address the current
evidence on the efficacy of probiotics in the treatment of
celiac disease, possible mechanisms of action, and areas of
interest for future research studies.

Keywords. Probiotics, celiac disease.

Abreviaturas

EC: Enfermedad celiaca.

CeD: Celiac disease.

DLG: Dieta libre de gluten.

GSRS: Gastrointestinal Symptom Rating Scale.

CSI: Celiac Symptom Index.

IBS-SSS: Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System.
TNF: Factor de necrosis tumoral.
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AbR: Receptor de hidrocarburos de arilo.
ATI: Inhibidor de amilasa tripsina.

IgA tTG: Anticuerpos antitransglutaminasa IgA.
IgA DGP: Antipéptido deamidado de gliadina IgA.

Introduccion

Los probidticos son microorganismos vivos que una
vez administrados en cantidad adecuada, provocan un
beneficio para la salud de su huésped.' La mayoria de los
probidticos provienen de la microbiota intestinal normal
de un individuo sano.” Los probidticos han generado un
gran impacto en la funcién de barrera intestinal en di-
ferentes patologfas gastrointestinales, desde desérdenes
funcionales hasta enfermedades inflamatorias inmuno-
mediadas. Actdan interactuando con el huésped y mo-
dulando el sistema neuroendocrino e inmune, asi como
también mediante la digestién de antigenos dietarios, que
influye directamente en la tolerancia a alimentos.’

La enfermedad celfaca (EC) es una enfermedad sisté-
mica inmunomediada que ocurre en individuos genéti-
camente predispuestos, y se caracteriza por presentar una
enteropatia inflamatoria crénica producida por la ingesta
de gluten.* Es uno de los trastornos digestivos mds co-
munes en todo el mundo y afecta alrededor del 1% de
la poblacién mundial.”> En Latinoamérica la prevalencia
estimada es similar a la de Europa, debido probablemen-
te a que ambas poblaciones comparten la susceptibilidad
genética de portar los haplotipos HLA DQ2 y/o DQ8.¢
El diagndstico y su tasa de prevalencia se han incremen-
tado drdsticamente, y esto no se explica solamente por un
aumento en la tasa de deteccién,’ lo cual sugiere que en el
desarrollo de la EC estdn involucrados otros factores am-
bientales. El manejo de la enfermedad, tanto al momento
del diagnéstico como el seguimiento durante afios luego
de su deteccidn, genera importantes costos econémicos
para el sistema de salud.®

El dnico tratamiento aceptado para la EC es la die-
ta libre de gluten (DLG),” que no es lo suficientemente
efectiva para controlar los sintomas a largo plazo.'’ Se es-
tima que mds de un 40% de los pacientes con EC tendrdn
sintomas persistentes a pesar de adherir a la DLG.""2 Si
bien existen investigaciones que evaldan nuevas terapéu-
ticas adyuvantes a la DLG," el manejo clinico actual de la
EC en pacientes que persisten con sintomas es un desafio.

La microbiota intestinal tiene un rol importante en la
digestién, tanto mediante la sintesis de nutrientes y me-
tabolitos como en la modulacién del sistema inmune y el
mantenimiento de la integridad de la mucosa intestinal.'*
Se han asociado cambios en la composicién de la funcién

de la microbiota intestinal con enfermedades inflamato-
rias crénicas, entre ellas la EC."> Mds atin, la persistencia
de sintomas en pacientes con EC tratados con DLG ha
sido relacionada con cambios en la composicién de la mi-
crobiota intestinal,' lo cual abre la posibilidad de nuevas
terapéuticas en EC. Estudios con probidticos en pobla-
ciones pedidtricas y adultas con EC mostraron mejoria de
sintomas a partir de diferentes mecanismos, que incluye-
ron efectos inmunomoduladores, cambios en la permea-
bilidad intestinal y modificaciones en la inhibicién del
crecimiento de bacterias patégenas.”’'” A continuacidn,
evaluamos la evidencia actual sobre el efecto de los pro-
bidticos en diferentes aspectos relacionados a la EC.

Efecto de los probidticos en la mejoria de sin-
tomas de pacientes con EC

En una revisién sistemdtica con metaandlisis publicada
recientemente,?’ se evalud la evidencia basada en estudios
clinicos randomizados controlados con probidticos y sus
efectos en diferentes pardmetros, incluyendo sintomas
gastrointestinales y mejorfa de la calidad de vida. La evi-
dencia sobre el efecto de los probidticos en los sintomas
gastrointestinales proviene de cuatro estudios clinicos
randomizados realizados en adultos con EC. Francavilla y
col.*! demostraron una disminucién de la gravedad de los
sintomas gastrointestinales de tipo sindrome de intestino
irritable en pacientes con EC que segufan una DLG estric-
tay fueron tratados con Lactobacillus y Bifidobacteria du-
rante seis semanas. Sin embargo, este estudio®’ no demos-
tré cambios en la calidad de vida de los pacientes tratados
con probidticos en comparacién con el grupo placebo.

Por otra parte, esos resultados difieren de los hallazgos
de otro estudio realizado por Harnett y col. # en el que
se administré la mezcla de probidticos “VSL#3” (Strep-
tococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobac-
terium longum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus para-
casei y Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus) por un
periodo de 12 semanas. En esta investigacién no se encon-
tré mejorfa de los sintomas gastrointestinales especificos
de EC ni en la calidad de vida de la poblacién estudiada.

Smecuol y col.?* ?* evaluaron el efecto del probidtico
Bifibacterium infantis NLS super strain en: a) pacientes
con diagndstico reciente de EC,® y b) pacientes con EC
tratados con DLG que presentaban sintomas persisten-
tes.”* Ambos grupos demostraron mejorfa en los sintomas
gastrointestinales utilizando la escala GSRS (Gastrointes-
tinal Symptom Rating Scale),* asi como en los sintomas
especificos de EC evaluados con la escala CSI (Celiac
Symptom Index).?* El andlisis combinado de dos estudios
randomizados controlados®” ** demostré una disminu-
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cién en los sintomas gastrointestinales utilizando la esca-
la GSRS (MD= -28,74%, 95% CI -43,96% a -13,52%,
2 = 0,0002) en pacientes tratados con probidticos com-
parados con placebo. Sin embargo, investigaciones que
utilizaron otros cuestionarios validados en sintomas es-
pecificos de EC (CSI) o de sindrome de intestino irrita-
ble (Irritable Bowel Syndrome Severity Scoring System
— IBS-SSS), no demostraron cambios significativos luego
del tratamiento con probidticos.?***

Efecto de los probiéticos en la induccion de
cambios de la microbiota intestinal en EC

Existen numerosos eventos tempranos en la vida que
pueden provocar la alteracién de la microbiota intestinal
en la EC. Los mismos incluyen: predisposicién genética,
tiempo y la cantidad de gluten introducido en la dieta,
tipo de parto, uso de antibidticos, asi como también el
desarrollo de infecciones en la infancia.”*

En estudios realizados en la materia fecal de nifios
con predisposicién genética HLA-DQ2, se encontré un
aumento de Firmicutes, Proteobacteria y disminucién
de Bifidobacteria, sugiriendo que el genotipo podria
modular y determinar la composicién de la microbiota
intestinal en esa poblacién, contribuyendo asi al incre-
mento del riesgo a desarrollar EC.*° Por otra parte, en
nifios con EC activa se encontraron cambios en la mi-
crobiota intestinal, con una reduccidén del género Lacto-
bacillus, que se restauré parcialmente luego de la dieta
libre de gluten.’!

Los cambios en la microbiota intestinal también de-
mostraron tener un papel importante en los diferentes
estadios y manifestaciones clinicas de la EC, mostrando
mayor abundancia de Proteobacteria en pacientes sinto-
mdticos con EC,** sugiriendo que la disbiosis intestinal
en esta poblacién podria ser responsable de los sintomas
persistentes. Si bien los estudios expuestos describen di-
ferencias en la microbiota intestinal en pacientes con EC,
la relacién causa y efecto no estd clara.

Entender los perfiles de la microbiota intestinal en el
contexto de EC ha sido importante para estudiar los me-
canismos que podrian ser regulados por ciertos probidti-
cos. Un estudio clinico randomizado de 49 nifios con EC
tratados con DLG evalud la eficacia de dos cepas de Bifi-
dobacterium breve (B632 y BR03) en el restablecimiento
de microbiota intestinal, demostrando que el suplemento
probiético generaba un incremento en Actinobacteria, as
como también la restauracién de la relacién Firmicutes/
Bacteroidetes.*

Por el contrario, otro estudio randomizado de 45 pa-
cientes con EC tratados con DLG y probidtico VSL#3,
no demostré diferencias significativas en el recuento de

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):394-402

la microbiota fecal o cambios en la severidad de los sin-
tomas luego de dos semanas de tratamiento.*

En el citado metaandlisis de reciente publicacién® se
evaluaron los cambios de la microbiota fecal, cuantifi-
cando la abundancia absoluta en los géneros Bifidobac-
teria y Lactobacillus en la totalidad de estos estudios cli-
nicos.?" >3 3% Se demostrd un incremento significativo
en las especies de Bifidobacteria en el grupo tratado con
probidticos, comparado con placebo (MD = 0,85, 95%
CI 0,38-1,32, I* = 62%, p = 0,0003), no asi en las cepas
de Lactobacillus.® Los niveles de Bifidobacteria fueron
detectables en muestras fecales incluso luego de seis sema-
nas de discontinuacién del probidtico utilizado.”

Efecto de los probiéticos en la modulacion de
la respuesta inmune y sobre los marcadores
inflamatorios en pacientes con EC

La microbiota intestinal ha demostrado regular aspec-
tos claves en la inmunidad innata y adaptativa, asi como
también en la reduccién de los procesos inflamatorios
inducidos por gluten y mediados por diferentes mecanis-
mos.” Ciertas bacterias han demostrado tener la capaci-
dad de hidrolizar péptidos derivados del gluten, reducien-
do claramente su inmunogenicidad.*® Bacterias patégenas
como Pseudomona aeruginosa, presente en pacientes con
EC, han demostrado ser capaces de potenciar la inmu-
nogenicidad de los péptidos 33-mer, uno de los péptidos
responsables de desencadenar la respuesta inmune tipica
de EC; mientras que especies de Lactobacillus aislados
de sujetos controles revirtieron esta reaccién, resultan-
do en la disminucién en la activacién de linfocitos T.¥
Estudios preclinicos en modelos de ratones demostraron
efectos positivos de Bifidobacterium longum CECT 7347
y del probiético Bifidobacterium breve, disminuyendo la
produccién de citoquinas proinflamatorias y linfocitos
T CD4+.%

Por otra parte, TNF-alfa ha resultado ser también
un mediador importante en la activacién del sistema
inmune, produciendo un dafio epitelial intestinal en
pacientes con EC. La disminucién en la produccién de
esta citoquina inducida por los probidticos, junto a una
DLG, podria resultar en un efecto beneficioso en el ma-
nejo de la EC.%

En 2018, un estudio clinico randomizado doble cie-
go, demostré que la mezcla de las cepas del probiético
Bifidobacterium breve (DSM 16604 y DSM 24706) tue
capaz de modular la produccién de dcido acético y de
4cidos grasos de cadena corta luego de tres meses de ad-
ministracién, comparado con placebo, en nifios con EC.
Se observé que tuvieron un rol importante no solo en la
restauracion de la microbiota intestinal, sino también en
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la modulacién de TNF-alfa.*’ Sin embargo, el efecto de
los probidticos en niveles séricos de TNF-alfa no ha sido
confirmado en otros estudios clinicos.'” 2 3 Finalmente,
un estudio reciente*® demostré que los pacientes celfacos
presentaban alteraciones en el metabolismo del Receptor
de hidrocarburos de arilo (AhR), y la administracién de
probidtico Lactobacillus reuteri, productor de ligandos para
el receptor AhR a partir del aminoacido esencial triptofa-
no, redujo la inflamacién en ratones expuestos al gluten,
lo cual abre nuevas posibilidades en el tratamiento de EC.

Efecto de los probiéticos en la barrera intestinal

Diferentes estudios preclinicos evaluaron los efec-
tos directos e indirectos de los probidticos en la in-
tegridad de la mucosa intestinal y en la mejorfa de la
permeabilidad intestinal previamente alterada por la
ingesta de gluten.

Algunos probidticos, como Lactobacillus fermen-
tum y Bifidobacterium lactis, demostraron reducir el
dafio ocasionado por los péptidos derivados del glu-
ten en estudios in vitro (células Caco-2).4! Un estudio
similar in vitro demostré que el incremento signifi-
cativo del transporte paracelular de lactulosa indu-
cido por la gliadina fue revertido luego de la admi-
nistracién de Lactobacillus rhamnosus GG.**> Por otra
parte, estudios en ratones sensibilizados con gliadina
demostraron que la administracién de Bifidobacte-
rium longum CECT 7347 *® y Saccharomyces boulardii
KK1,% fueron capaces de disminuir la enteropatfa in-
munomediada tipica en EC. Interesantemente, estu-
dios en modelos animales genéticamente susceptibles
a desarrollar EC demostraron un rol importante en la
deteccién de bacterias productoras de proteasas: Lac-
tobacillus demostré tener funcién degradadora de los
inhibidores de amilasa tripsina (ATI);* y Bifidobac-
terium longum NCC2705 demostré ser productor de
inhibidores de serina proteasas (serpinas), los cuales
podrian tener un papel en la prevencién de la entero-
patia inmunomediada por gluten.'®

En cuanto a estudios clinicos, solo uno de ellos inves-
tigé la funcién de permeabilidad intestinal en pacientes
sintomdticamente activos luego de la administracién de
probidtico Bifidobacteria NLS super strain, evaluado por
método indirecto de lactulosa-manitol, el cual no demos-
tré cambios en la permeabilidad intestinal antes y después
del probidtico.”® Sin embargo, es posible que la baja es-
pecificidad y sensibilidad de esta prueba y el tamafo de
la muestra hayan influido en los resultados. Si bien las
investigaciones presentadas sugieren que la administra-
cién de probidticos modificé la funcién epitelial y la per-
meabilidad intestinal, en ninguno de los estudios clinicos

disponibles se realizé biopsia duodenal antes y después de
la suplementacién con probioticos. Por lo tanto, se des-
conoce si los probioticos indujeron cambios en la mucosa
intestinal en pacientes con EC.

Efecto de los probidticos en la serologia espe-
cifica de la EC

Dos estudios clinicos randomizados controlados
evaluaron el efecto de la suplementacién de Bifidobacte-
rium infantis NLS super strain,” y de Lactiplantibacillus
plantarum HEAL9 Lacticaseibacillus paracasei® en
los niveles de anticuerpos antitransglutaminasa IgA
(IgA (T'G) y anti-peptidos deamidados de gliadina IgA
(IgA DGP). Los resultados de estos estudios no observa-
ron cambios significativos en los niveles serolégicos de
estos anticuerpos antes y después del tratamiento com-
parado con placebo.

Perfil de seguridad de los probiéticos en EC

Varios estudios clinicos evaluaron posibles efectos ad-
versos relacionados a los probiéticos.”” 2! 2> 2 Ninguno
de los estudios encontré diferencias significativas en el
ndmero de eventos adversos bajo suplemento con probié-
ticos, comparado con placebo; se considera por lo tanto
que los probidticos estudiados son seguros en la EC.

¢Hay alguna cepa de los probidticos que sea
mas beneficiosa en la EC?

Si bien estudios clinicos en poblacién adulta y ni-
fios sugieren un efecto beneficioso con el uso de cier-
tos probidticos, como son Bifidobacterium y Lactoba-
cillus,!7> 21> 22 24,33, 40, 45 o] efecto de éstos son limitados
a poblaciones especificas y el mecanismo de accién no
estd claro.

Estudios recientes demostraron que se pueden en-
contrar bacterias que degradan el gluten en el intestino
delgado de humanos.* Entre todos los posibles géneros
bacterianos presentes en la microbiota intestinal, Lacto-
bacilli y Bifidobacterium spp. han demostrado compartir
la actividad proteolitica y peptidolitica mds extensa in-
volucrada en la descomposiciéon del gluten, con lo cual
podrian ser de posible uso como suplemento probidtico
en pacientes con EC.%

Sin embargo, el grado de certeza y la calidad de la evi-
dencia cientifica actual sobre el efecto de los probidticos
en diferentes pardmetros de la EC es bajo (Figura 1), y de-
bido a la heterogeneidad en el desarrollo de los estudios,
no es posible definir ain cepas especificas que puedan ser
mds beneficiosas que otras para el tratamiento de pacien-
tes con EC.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):394-402
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Figura 1. Certeza de las recomendaciones sobre el efecto de los probidticos en la enfermedad celiaca de
acuerdo a la calidad de la evidencia cientifica utilizando la escala de evaluacion GRADE.

Sintomas gastrointestinales y calidad de vida?222324
-Mejoria de sintomas gastrointestinales (IBS-555/GSRS) @® (OO Bajo

-Mejoria de diarrea (IBS-555) @000 Muy bajo
-Mejoria de calidad de vida evaluado con CDQ/IBS-QoL. @O Muy bajo

Cambios en la microbiota? #3334

Cambios en los marcadores inflamatorios’3*

-Disminucién de TNF-alfa @O0 Muy bajo

: Cambi la b intestinal
-Aumento en la abundancia absoluta de: Probiéticos en EC: mi IO‘S enla :Ir"r:md;: estinal
certeza y calidad de permeabilida
Lactobacillus GBSO Moderado evidencia ©O00 Muy bajo

Bifidobacteria @@ Bajo

Numero de eventos adversos evaluados con reporte de casos
y constante monitoreo?!?21:22.24

Cambios en serologia especifica (TG 1gA)>%

®0O0O0 Muy bajo

®d00 Bajo
Certeza Significado
Muy bajo El efecto real probablemente sea marcadamente diferente del efecto estimado.
Bajo El efecto real puede ser marcadamente diferente del efecto estimado.
Moderado Los autores creen que el efecto real probablemente se acerque al efecto estimado.
Alto Los autores tienen mucha confianza en que el efecto real es similar al efecto estimado.

Areas desconocidas, brechas en la investiga-
cion relacionada con probiéticos en EC. Guia
para futuros estudios

Si bien existen estudios en poblacién adulta y pedid-
trica sobre el efecto de probiéticos en la EC como trata-
miento adyuvante a la DLG (Tabla 1), la evidencia cien-
tifica en el efecto de los probidticos en diferentes aspectos
de la EC tiene un bajo grado de certeza (Figura 1). Se
necesitan estudios a mayor escala para poder confirmar
el efecto beneficioso del uso de probidticos en la EC, asi
como los mecanismos por los cuales inducen mejoria sin-
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tomdtica. Ademds, es poco claro qué género y especie de
probiéticos, dosis ideal e intervalo de tratamiento se de-
berfan proponer en la poblacién celiaca. Aunque existen
estudios en ratones que demostraron resultados promi-
sorios por el efecto beneficioso de bacterias productoras
de proteasas*® ¥’ o por la modificacién de la activacién
de los receptores de hidrocarburos de arilo,* se necesitan
estudios clinicos que evaltien el uso de estos probidticos
en pacientes celfacos, particularmente en el subgrupo de
pacientes con sintomas persistentes y aquellos expuestos a
minimas cantidades de gluten.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos randomizados

Autor (ref) Pais de origen/ Poblacion Intervencion Parametros evaluados
nimero de centros
Francavilla y Italia 109 adultos con Mezcla de 4x10™ UFC 1. Mejoria en sintomas Gl (GSRS, IBS-
col.” Un solo centro diagnéstico de EC Lactobacillus casei SS9)
(biopsia) en DLG por LMG 101/37 P-17504, Lactobacillus 2. Cambios en calidad de vida (IBS-QOL)
mas de 2 afios con plantarum CECT 4528, Bifidobacterium 3. Nimero de efectos adversos
sintomas persistentes animalis subsp. lactis Bi1 LMG '
P-17502, Bifidobacterium breve Bbr8 4. Cambios en la microbiota intestinal
LMG P-17501, y B. breve BI10 LMG
P-17500 diariamente por
6 semanas vs placebo (sachet)
Harnett y Australia 45 adultos con 4,5 x 10" UFC de VSL#3, dos veces 1. Mejoria en sintomas Gl (CDQ-GI)
col.” Un solo centro diagnostico de EC al dia por 12 semanas vs placebo 2. Cambios en calidad de vida (CDQ)
(biopsiz) en DLG por (sachet) 3. Numero de efectos adversos
mas de un afio con '
sintomas persistentes 4. Cambios en la microbiota intestinal
Klemenak y Eslovenia 46 nifios con diagndstico Mezcla de 2x10° UFC de 1. Cambios en TNF-a
col.” Un solo centro de EC (biopsia) en DLG  Bifidobacterium breve BRO3 y B. breve o cambios en IL-10
por 0.5-15 afios B632 diariamente por 3 meses vs 3. Nlimero de efectos adversos
placebo (sachet) :
4. Cambios en la microbiota intestinal
Olivares y Espafia 33 nifios con diagnéstico 1x10° UFC de Bifidobacterium 1. Cambios en TNF-a
col.* nuevo de EC (biopsia), ~ longum CECT

Oscarsson y
col.*®

Quagliariello y
col.*®

Primec y
col.“0

Smecuol y
col.®

Smecuol y
col.%

Un solo centro

Suecia
Un solo centro

Eslovenia
Un solo centro

Eslovenia
Un solo centro

Argentina
Un solo centro

Estudio clinico
randomizado
cruzado

Argentina
Un solo centro

Estudio clinico
randomizado
cruzado

empezando DLG

78 nifios con diagndstico
de EC (niveles elevados
de tTGA y riesgo
genético positivo)

40 nifios con diagndstico
de EC (biopsia) en DLG
por 0.5-15 afios

40 nifios con diagndstico
de EC (biopsia) en DLG
por 0.5-15 afios

22 adultos con
diagnostico de EC
(biopsia) en una dieta
con gluten

12 adultos con
diagndstico de EC
(biopsia) en DLG por
21 afios con sintomas
persistentes

7347 diariamente por 3 meses vs
placebo (capsulas)

Mezcla de 1x10" UFC de
Lactobacillus plantarum HEAL9 y L.
paracasei 8700:2 diariamente por
6 meses vs placebo (capsulas)

Mezcla de 2x10° UFC de Bifidobacterium
breve BRO3 y B. breve B632
diariamente por 3 meses vs placebo
(sachet)

Mezcla de 2x10° UFC de Bifidobacterium
breve BRO3 y B. breve B632 diariamente
por 3 meses vs placebo (sachet)

1,2 x 10"° UFC de Bifibacterium
infantis NLS super strain diariamente
por 3 semanas vs placebo (capsulas)

1.2x10'"° UFC de Bifibacterium
infantis NLS super strain diariamente
por 3 semanas vs placebo (capsulas)

N

. Cambios en IL-10
3. Numero de efectos adversos

1. Cambios en IgA-tTG e IgG-tTG
2. Cambios en la microbiota intestinal

3. Identificacion de correlaciones entre
microbiota fecal y IgA-tTG e IgG-tTG

1. Cambios en la microbiota intestinal

1. Correlacion entre microbiota fecal,
TNF-a sérico y acidos grasos de cadena
corta en materia fecal

1. Mejoria en sintomas Gl (GSRS)

2. Cambios en la permeabilidad
intestinal (lactulosa/manitol)

3. Cambios en IgA-tTG e IgA-DGP
4. Nimero de efectos adversos

1. Mejoria de sintomas especificos de EC
(csl

2. Nimero de efectos adversos

Adaptado de Seiler y col.*
EC: enfermedad celiaca; DLG: dieta libre de gluten; UFC: unidades formadoras de colonias; CDV: calidad de vida; Gl: gastrointestinal; GSRS: Gastrointestinal Symptoms Rating
Scale; BS: irritable bowel syndrome; IL: interleukina; NLS: Natren Life Start; QOL: Quality of Life; SSS: Symptom Severity Score; CDQ: score general; TNF-a: factor de necrosis
tumoral alfa; tTG: transglutaminasa; DGP: péptidos deamidados de gliadina.
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En conclusién, el uso de probidticos tendria un efecto
beneficioso en la mejorfa sintomdtica en la EC, y su ad-
ministracién demostrd ser segura. Sin embargo, el grado
de certeza de la evidencia actual es bajo, posiblemente re-
lacionado con el bajo nimero de pacientes estudiados y la
heterogeneidad en el disefio de las investigaciones. Por lo
tanto, se necesitan estudios clinicos randomizados y con-
trolados, con una muestra poblacional apropiada, y con
un diseno riguroso que permitan evaluar el efecto de los
probidticos sobre diferentes variables, incluyendo la me-
jorfa de los sintomas intestinales y extraintestinales, la re-
duccién de actividad de la EC, asf como también el efecto
en la mejoria de la calidad de vida de estos pacientes.

Sostén financiero. MIPS obtuvo una beca interna de
Investigacion del Instituto Farncombe y de la division de
Gastroenterologia.
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 72 afios consulta, en el
servicio de urgencias, por dolor abdominal de 48hs de evo-
lucién, de localizacién epigdstrica que irradia hacia zona
dorsolumbar, acompafiado de nduseas y vémitos. Refiere
como antecedente episodios previos de ictericia que ceden
espontdneamente. Ademds, niega el consumo de alcohol.

En el examen fisico, se constata leve ictericia de piel y
mucosas, dolor a la palpacién profunda en epigastrio sin
defensa ni reaccién peritoneal. Temperatura de 38,5 °C. El
laboratorio evidencid leucocitosis de 15.000/mm?, amila-
sa de 253 mg/dl, bilirrubina total 2.2 mg/dl y bilirrubina
directa de 1.3 mg/dl.

Ante la sospecha clinica de pancreatitis aguda, se re-
aliza inicialmente una tomografia computarizada (T'C) de
abdomen con contraste endovenoso (Figuras 1, 2 y 3).

Figura 1. Tomografia Computada con reconstruccion axial
de abdomen con contraste endovenoso.
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Figura 2. Tomografia Computada con reconstruccion axial
de abdomen con contraste endovenoso.

Figura 3. Tomografia Computada con reconstruccion obli-
cua MPR de abdomen con contraste endovenoso.
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Resumen

La calprotectina fecal es un biomarcador del estado infla-
matorio intestinal, que podria ser itil en pediatria como
una prueba no invasiva para la diferenciacion de trastornos
gastrointestinales orgdnicos y funcionales. Objetivo. El 0b-
Jjetivo de este estudio fue describir los niveles de calprotectina
fecal en nifios con trastornos gastrointestinales en Colombia.
Materiales y métodos. Estudio observacional descriptivo,
retrospectivo, de pacientes que consultaron a una unidad de
gastroenterologia en Colombia, entre 2012 y 2019. Se ana-
lizaron datos sociodemogrificos, el diagndstico gastrointesti-
nal, el estado nutricional y los valores de calprotectina fecal.
Se realizd una exploracion analitica usando un andlisis biva-
riado. Resultados. Se estudiaron 217 pacientes, la mediana
de edad fue 20 meses. Ciento cincuenta y seis (72,35%) pa-
cientes presentaron algiin trastorno gastrointestinal orgdnico,
destacdndose alergia alimentaria en 106 (46,84%), sequida
por sindrome postenteritis en 11 (5,07%). La mediana de
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la calprotectina fecal fue de 98 uglg. El 30,41% de los pa-
cientes presentaron calprotectina fecal negativa; 21,2% ele-
vacidn leve, 17,05% elevacion moderada y 31,34% eleva-
cidn severa. La mediana de la calprotectina fecal en alergia
alimentaria fue de 149 uglg y 198 pglg en sindrome pos-
tenteritis. El grupo con trastornos gastrointestinales funcio-
nales presentd una mediana de calprotectina fecal menor en
comparacién con la de trastornos gastrointestinales orgdnicos
(p = 0.0094). Ciento catorce pacientes (52,53%) tuvieron
desnutricion, 94 (43,32%) fueron eutrdficos y 9 (4%) pre-
sentaron sobrepeso, sin diferencias significativas en sus va-
lores de calprotectina fecal. Conclusiones. Los valores de
calprotectina fecal en trastornos gastrointestinales orgdnicos
fueron mds altos con relacién a los de trastornos gastrointes-
tinales funcionales. Los niveles de calprotectina fecal podrian
resultar itiles para diferenciar patologias gastrointestinales
funcionales de entidades orgdnicas.

Palabras claves. Calprotectina fecal, enfermedades gas-
trointestinales, pediatria.

Fecal Calprotectin in Gastrointestinal
Pathology in Colombian Children: an
Observational Study

Summary

Fecal calprotectin is an intestinal biomarker of the intesti-
nal inflammatory state, which could be useful in pediatrics
as a non-invasive test for the differentiation of organic and
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functional gastrointestinal disorders. Objective. The
objective of this study was to describe the levels of fecal
calprotectin in children with gastrointestinal disorders
in Colombia. Materials and methods. Descriptive,
retrospective, observational study of patients who con-
sulted a gastroenterology clinic in Colombia between
2012 and 2019. Sociodemographic data, gastrointesti-
nal diagnosis, nutritional status and fecal calprotectin
values were analyzed. An analytical exploration was
performed using a bivariate analysis. Results. 217 pa-
tients were studied, the median age was 20 months. 156
(72.35%) patients presented some organic disease, food
allergy 106 (46.84%), followed by post-enteritis syndrome
11 (5.07%). The median fecal calprotectin was 98 uglg,
30.41% of the patients had negative fecal calprotectin;
21.2% mild elevation, 17.05% moderate elevation, and
31.34% severe elevation. The median fecal calprotectin
in food allergy was 149 pglg and 198 uglg in post-enteritis
syndrome. The functional gastrointestinal disorders group
presented a lower median calprotectina fecal compared ro
organic gastrointestinal disorders (p = 0.0094). 114 patients
(52.53%) had malnutrition, 94 (43.32%) were eutrophic
and 9 (4%) were overweight, without significant differenc-
es in their fecal calprotectin values. Conclusions. The fecal
calprotectin values in organic gastrointestinal pathology were
higher in relation to those functional. The levels of fecal cal-
protectin could be useful to differentiate functional gastroin-
testinal pathologies from organic entities.

Keywords. Fecal calprotectin, gastrointestinal diseases, pe-
diatrics.

Abreviaturas

TGIF: Trastornos gastrointestinales funcionales.

TGI: Trastornos gastrointestinales.

CPF: Calprotectina fecal.

TGIO: Trastornos gastrointestinales orgdnicos.

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.
GASTRINUTRIPED: Hepatologia y nutricién pedidtrica.
AA: Alergia alimentaria.

WAO: World Allergy Organization.

RIQ: Rango intercuartil 25-75.

APLV: Alergia a proteina de leche de vaca.

FQ: Fibrosis quistica.

ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepa-
tologia y Nutricidn Pedidtrica.

Introduccion

Las enfermedades gastrointestinales constituyen un
motivo de consulta frecuente en pediatrfa.! Los sintomas
gastrointestinales pueden ser secundarios a trastornos or-
gdnicos (menos del 20%), o a trastornos gastrointestina-
les funcionales (TGIF), seguin los criterios de Roma IV."?
Cuando los trastornos gastrointestinales (TGI) cursan con
inflamacién intestinal, se requieren procedimientos invasi-
vos, tales como endoscopias, biopsias y pruebas de sangre,
para poder confirmar el diagndstico.>* Dichos procedi-
mientos aumentan los costos y la morbimortalidad. Tam-
bién, hay pruebas no invasivas, como la calprotectina fecal
(CPF) que, si bien es un marcador no especifico, puede estar
elevado en trastornos gastrointestinales orgdnicos (TGIO) y
TGIEF. Por lo anterior, las pruebas diagndsticas no invasivas
se convierten en una alternativa deseable para el apoyo del
clinico y para orientar o confirmar la sospecha diagndstica.*

La CPF es una proteina citosélica de los granulocitos,
con propiedades inmunomoduladoras, antimicrobianas
y antiproliferativas.’> Constituye el 60% del componente
proteico del citosol de los neutréfilos y su presencia en flui-
dos corporales indica la degranulacién de estos por dafio
celular.*” Es un biomarcador estable y sensible del estado
inflamatorio intestinal, y resulta de gran utilidad para el
seguimiento de algunas patologfas de origen inflamatorio
y para predecir las recafdas.”® Por lo mencionado, podria
convertirse en una prueba no invasiva ante la sospecha
diagndstica de los sintomas gastrointestinales en pediatria,
para poder detectar patologias diferentes de la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII).8

El objetivo de este estudio fue describir el comporta-
miento de los niveles de CPF al momento del diagndstico
de diferentes patologias gastrointestinales y establecer si
existen diferencias entre TGIO y TGIF, ademds del estado
nutricional en pacientes que asistieron a un centro ambu-
latorio de gastroenterologfa, hepatologfa y nutricién pedis-
trica en Colombia.

Materiales y métodos

Disefio de estudio

Se realizé un estudio observacional descriptivo y de
corte transversal. Se incluyeron pacientes menores de
18 afos que consultaron al centro ambulatorio de gas-
troenterologfa, hepatologfa y nutricién pedidtrica (GAS-
TRONUTRIPED), en Bogotd, Colombia.

Seleccién de casos

Se realizé un muestreo por conveniencia de los casos
que cumplieron con los criterios de inclusién. Se revis la
base de datos de pacientes atendidos entre 2012 y 2019
y a quienes se les habia solicitado la CPF como parte del
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esquema diagndstico. Posteriormente, se seleccionaron
las historias clinicas de los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusién. Se extrajeron los datos necesa-
rios a una base con la seleccién del 10% de los registros.
Se evaluaron variables sociodemogrificas y diagndsticos
definitivos, clasificados, segin su origen, en orgdnico o
funcional (acorde con los criterios ROMA 1V). Las enti-
dades orgdnicas como la alergia alimentaria (AA), defini-
da como una reaccién de hipersensibilidad iniciada por
mecanismos inmunitarios especificos frente a antigenos
de los alimentos, se clasificé segin la World Allergy
Organization (WAQO) y la Sociedad Espafiola de Gas-
troenterologia, Hepatologfa y Nutricién Pedidtrica. Ade-
mds, el sindrome postenteritis se definié como la persis-
tencia de la diarrea por mds de quince dias, posterior a
un episodio agudo de gastroenteritis. La CPF se midié en
el mismo laboratorio, bajo la técnica de inmunoensayo
enzimdtico (RIDASCREEN®), y se clasificé segtin la gufa
NICE en negativa (< 50 pg/g), leve (50-100 pg/g), mo-
derada (101-200 pg/g) y severa (> 200 pg/g). Se evalud el
estado nutricional acorde con pardmetros antropo-
métricos usando WHO Anthro, bajo los indicadores
W/H (< 2 years of age) or BMI (> 2 years of age). Se ex-
cluyeron pacientes con diagndstico inconcluso e historias
clinicas incompletas.

Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de la informacién en
STATA 13%; las variables cualitativas se presentaron con
frecuencias absolutas y relativas; las variables continuas se
describieron con medida de tendencia central, y su respec-
tiva medida de dispersién segtin la distribucién de los da-
tos, y las variables categéricas, mediante proporciones. Para
comparar las variables categdricas se usé prueba de chi2 y
test exacto de Fisher; para las continuas se utilizaron los
test de Mann Whitney y Kruskal-Wallis como prueba no
paramétrica. Este estudio fue presentado y aprobado por el
Comité Institucional de Investigacién, basado en la resolu-
cién 2378 de 2008 del Ministerio de la Protecciéon Social
para las investigaciones con seres humanos.

Resultados

Doscientos diecisiete pacientes tenfan consignados los
valores de CPF al diagnéstico, y la mediana de edad fue
de veinte meses (RIQ 10-60). Las caracteristicas sociode-
mogriéficas se presentan en la Tabla 1. Segin el origen,
el 72% de los pacientes presentd algin TGIO; la AA fue
la entidad mds comin (49%; 106/217), seguida por el
sindrome postenteritis en un 5% (11/217). Dentro de los
TGIF, el estrefiimiento funcional (EF) se presenté en el
22% (48/217).

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):404-412

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrificas de los pa-
cientes con CPF en Gastronutriped, Colombia, 2012-2019.

Variable Total
n (%)
Edad en meses, mediana (RIQ) 20 (10-60)
Femenino 103 (47,47)
Diagndstico funcional 60 (27,65)
Estrefiimiento funcional 48 (22,12)
Dolor abdominal crénico 7(3,23)
Sindrome intestino irritable 3(1,38)
Diarrea funcional 2(0,92)
Diagndstico organico 157 (72,35)
Alergia alimentaria 106 (48,85)
Sindrome postenteritis 11 (5,07)
Sensibilidad al gluten no celiaca 6(2,76)
Enfermedad celiaca 4(1,84)
Enfermedad inflamatoria intestinal 3(1,38)
Sobrecrecimiento intestinal bacteriano 3(1,38)
Diarrea cronica 2(0,92)
Fibrosis quistica 1(0,46)
Insuficiencia pancredtica exocrina 1(0,46)
Otras*  20(9,22)
Skin prick test (SPT) 58 (30,8)
Negativo 35(18,6)
Positivo 17(9)
Calprotectina fecal (CPF)
Negativa < 50 yg/g 66 (30,41)
Leve 50-100 ug/g 46 (21,2)
Moderada 101-200 ug/g 37 (17,05)
Severa > 200 pg/g. 68 (31,34)

*QOtras: parasitosis intestinal, intolerancia a la lactosa, intolerancia a la
sacarosa, mala absorcion de fructosa, linfangiectasia intestinal, entero-
patia autoinmune, enfermedad por inclusion microvellositaria, pancrea-
titis cronica, poliposis intestinal y polipo juvenil solitario.
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La mediana de CPF en la muestra total fue de 98 pg/g
(RIQ 35-280 pg/g). El 30,41% tuvo CPF negativa. De
los pacientes con CPF positiva (> 50 pg/g), 21% en ni-
vel leve, 17% en nivel moderado y 31% en nivel severo.
Respecto de la expresién clinica de AA y su valor de CPF,
se presenta en la Tabla 2, y en la Tabla 3 se muestran los
valores de CPF segtn los diferentes TGIO y TGIF.

Al comparar los diagndsticos segin su origen, el
74% de los pacientes con TGIO tuvieron CPF anormal
vs. el 58% en pacientes con TGIF, siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativa (p = 0,032) (Figura 1).
Para el grupo con TGIF la mediana de valor de CPF

fue de 73,5 pg/g (RIQ 30-139 pgl/g) y para el grupo
con TGIO la mediana de CPF fue de 112 pg/g (RIQ 45,
7-300 pg/g), siendo esta diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,0094).

El 53% (n=114) de los pacientes presenté desnu-
tricién, el 43% (n=94) estado nutricional normal y un
4% (n=9) presentaron exceso de peso (Figura 2). En
pacientes con desnutricién la mediana de CPF fue de
92 pgl/g, de 102,5 pg/g en eutrdficos y de 257 pgl/g en
pacientes con sobrepeso. No hubo diferencias estadis-
ticamente significati-vas entre los niveles de CPF y el
estado nutricional (p = 0,450).

Tabla 2. Niveles de CPF de acuerdo con la expresion clinica de los pacientes con alergia alimentaria. Gastronutriped,

Colombia, 2012 -2019.

Lo - . n (%)
Expresion clinica de alergia alimentaria 106 (100%) CPF pg/g (RIQ)
Proctocolitis eosinofilica 18 (8,2%) 91 (38,9-184,5)
Enteropatia ligada a proteinas alimentarias 54 (24,8%) 120,5 (53-300)

Gastroentroenteritis eosinofilica

25 (11,5%) 112 (34-300)

Sindrome de enterocolitis inducido por proteinas alimentarias 3(1,38%) 300 (189-300)
Esofagitis eosinofilica 5(2,3%) 300 (31,6-300)
Colico 1(0,4%) 300
Tabla 3. Niveles de CPF de acuerdo con cada patologia. Gastronutriped, Colombia, 2012 -2019.
CPF de acuerdo con cada patologia n (%) CPF pg/g (RIQ)
Organica
Sindrome postenteritis 11 (5,06%) 198 (51,5-232,3)
Sensibilidad al gluten no celiaca 6 (2,76%) 208 (88,2-300)
Enfermedad celiaca 4 (1,88%) 149 (105,7-211,5)
Enfermedad inflamatoria intestinal 3(1,38%) 300 (282-300)
Sobrecrecimiento intestinal bacteriano 3(1,38%) 30 (30-61,5)
Diarrea cronica 2(0,92) 300
Fibrosis quistica 1(0,4%) 16,2
Insuficiencia pancreatica exocrina 1(0,4%) 60
Otro* 20(9,22) 81(37,2-140,3)
Funcional
Estrefiimiento funcional 48 (22,12) 58,5 (30-129,8)
Dolor abdominal crénico 7(3,23) 132 (70,7-235)
Sindrome intestino irritable 3(1,38) 108 (101,7-135,5)
Diarrea funcional 2(0,92) 154,55 (81,8-227,2)

*QOtras: parasitosis intestinal, intolerancia a la lactosa, intolerancia a la sacarosa, malaabsorcion de fructosa, linfangiectasia intestinal, enteropatia
autoinmune, enfermedad por inclusion microvellositaria, pancreatitis cronica, poliposis intestinal y pdlipo juvenil solitario.
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Figura 1. Niveles de calprotectina fecal en trastornos gastrointestinales funcionales vs. trastornos gastrointestinales
orgdnicos en Gastronutriped, Colombia, 2012-2019.
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Figura 2. Niveles de calprotectina fecal segiin estado nutricional en pacientes de Gastronutriped, Colombia, 2012-2019.
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Discusién

Los niveles de calprotectina estdn elevados en tejidos
con procesos inflamatorios, y pareciera existir una correla-
cién entre el grado de inflamacién y los niveles de CPF.>¢
La inflamacién de la mucosa intestinal, independiente-
mente de la causa que la origine, produce un aumento en
la permeabilidad de las membranas, con la consiguiente
activacién y migracién de leucocitos, con lesién y muerte
celular, y la consecuente liberacién de calprotectina hacia
el lumen intestinal.”® La unién de la calprotectina con
calcio le confiere una gran estabilidad ante cambios de
temperatura y pH, manteniéndola detectable hasta por
siete dfas, lo cual la emplaza como un marcador de infla-
macién ideal.”

La CPF se ha estudiado ampliamente como marca-
dor de actividad y recaida en EII tanto en nifios como
en adultos.”" Los resultados establecen una sensibili-
dad del 100% y una especificidad del 67% en nifos
con EIP y una sensibilidad de 94-100% y una especi-
ficidad de 71,8-100% en adultos con EIL.?° Asimismo,
se ha encontrado una alta correlacién entre sus valores
y los hallazgos endoscépicos e histolégicos, que susten-
ta el uso de esta prueba para el monitoreo de pacientes
con EIL7'*'7 Otras condiciones pueden elevar la CPF,
tales como la fibrosis quistica, la gastroenteritis, la artri-
tis reumatoide, las infecciones bacterianas, las neoplasias
y el uso de antinflamatorios no esteroideos.'®'® 2!%% De
hecho, se han encontrado diferencias entre los valores de
CPF y el origen de la enfermedad gastrointestinal, ya sea
orgdnica o funcional. Estos hallazgos podrian sugerir que
los niveles de CPF permiten diferenciar los TGIO de los
TGIF.>” La edad es un factor que podria influir sobre los
valores de la CPF. En estudios realizados previamente,
se ha documentado que los niveles de CPF son mayores
a menor edad* y, asimismo, los valores de CPF son si-
milares en los lactantes con TGIF (cdlico infantil) y los
lactantes sanos.?! Lo anterior sustentarfa que los lactantes
(0-12 meses de edad) tendrian niveles de CPF mds altos
debido al proceso de maduracién del intestino, inversa-
mente proporcional a la permeabilidad de la mucosa.”*
Es decir, a menor madurez gastrointestinal, mayor per-
meabilidad, mayor respuesta inflamatoria. Lo menciona-
do es confirmado por un estudio en nifios sanos, en el
que la media de CPF fue de 192 pg/g entre 1 y 6 meses
de edad, 72 pg/g entre los 6 y 12 meses, 47 pg/g entre 1
y 2 afos, 31 pg/g entre los 2 y 3 afos, y 36 pg/g entre
los 3 y 4 afios.” En este mismo estudio,” no se encon-
traron valores elevados de CPF en menores de un afio de
edad con sintomas gastrointestinales al compararlos con
lactantes sanos menores de 1 afio de edad, aunque hubo
valores superiores de CPF respecto de la media de pa-

cientes sanos en los grupos de 1-2 afios y de 2-3 afios de
edad.”® Li y colaboradores” tuvieron hallazgos similares
en pacientes sanos de 1-18 meses. Un estudio noruego
consideré que los valores menores a 100 pg/g de CPF
eran normales para los nifios de entre 4 y 8 afios, y los
menores de 50 pg/g lo eran para los ninos de entre 8
y 15 afios de edad.’ Sin embargo, Bourdillon argumenta
que la mayorfa de los estudios en nifios tienen una limi-
tacién por la baja especificidad de la CPF determinada
por su variacién bioldgica segin edad, factores madura-
tivos del intestino y por la falta de estandarizacién de los
puntos de corte.” En enfermedades orgdnicas, princi-
palmente en EII, se ha encontrado una correlacién entre
los valores elevados de CPF y los hallazgos histoldgicos
y endoscdpicos anormales.® >3 Olafsdottir, *' Bonnin,*
Flagstad® y Komraus' postularon el uso de la CPF como
marcador para medir el nivel de inflamacién intestinal,
que ayude a diferenciar la patologfa orgdnica de aquella
que puede ser funcional. Rodriguez’' y El-Badry®* docu-
mentaron valores mds altos de CPF en pacientes con otras
enfermedades orgdnicas diferentes a EII. No obstante, si
bien algunos estudios han demostrado diferentes niveles
de elevacién de CPF en diversas entidades, los resultados
no han sido concluyentes.?*

Teniendo en cuenta lo expuesto y las controversias
suscitadas, deberfa evaluarse si los pacientes con patologia
digestiva que cursan con inflamacién podrian tamizarse
seguin los valores de CPF, que es una prueba de bajo cos-
to y no invasiva. De esta manera, podrian seleccionarse
mejor aquellos pacientes que realmente requerirdn proce-
dimientos invasivos confirmatorios.>*** En los pacientes
con TGIF, Flagstad® y Bonnin® no encontraron elevacién
significativa de la CPF, hallazgo que concuerda con los
resultados del presente estudio. Olafsdottir?! analizé los
niveles de CPF en pacientes con cdlico infantil y no hallé
diferencias significativas con los valores de ninos sanos y
de aquellos con intolerancia transitoria a la lactosa. Oord
y Hornung? compararon 75 muestras de pacientes sanos
con 157 muestras de pacientes enfermos, encontrando
elevaciones por encima del percentil 97 solo en pacien-
tes con EII severa. En este estudio no se midié CPF en
pacientes con c6lico infantil, y respecto del sindrome
de intestino irritable, los pacientes tuvieron valores ele-
vados de CPF, aunque con valores inferiores a los espe-
cificados previamente para EII, hallazgo que confirmé
Olafsdottir.*!

Respecto del estrefiimiento, la Sociedad Europea de
Gastroenterologfa, Hepatologia y Nutricién pedidtri-
ca (ESPGHAN, por sus siglas en inglés) analizé varios
estudios sobre el uso de CPF en desérdenes pedidtricos.
Los resultados obtenidos en muestras de heces de cien
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ninos de 5 a 17 aflos no mostraron diferencias en los
niveles de CPF entre controles sanos y nifios con es-
treflimiento. Ninguno de estos pacientes tuvo la CPF
en mds de 200 mcg/g,>?¥ lo que concuerda con los re-
sultados de nuestro estudio. La posicién de ESPGHAN
2021 considera que los niveles de CPF en la mayoria de
los nifios con estrefiimiento funcional no son diferentes
de los controles, y recomienda que no debe utilizarse la
CPF para diferenciar el estrefiimiento funcional del estre-
fiimiento orgdnico.”

La CPF se ha usado para el seguimiento de pacientes
con AA, especificamente con alergia a proteina de leche
vaca (APLV). La CPF podria ser ttil para su diagndstico,
en especial en alergias no mediadas por IgE, caracterizadas
por manifestaciones tardfas e inespecificas. Sin embargo,
los resultados son contradictorios.*® Un estudio realizado
por Beser” en pacientes con APLV, principalmente me-
diada por IgE, mostré niveles mds altos de CPF respecto
de sus controles, sin ser estadisticamente significativos.
Durante el seguimiento, observaron una disminucién de
los valores posterior al inicio del tratamiento médico. En
el presente estudio, cerca de la mitad de la muestra es-
tuvo conformada por pacientes con diagnéstico de AA
de diferentes expresiones clinicas, con predominio de
manifestacién no IgE. Los valores mds altos de CPF se
encontraron en el grupo con AA y, particularmente, en el
subgrupo con enteropatia alérgica. Como no se tuvo gru-
po control (pacientes sanos) ni mediciones subsiguientes,
no fue posible comparar el impacto del tratamiento sobre
los niveles de CPF. Este podria ser un estudio interesante
a realizar en el futuro.

Komraus y colaboradores’ midieron CPF en pa-
cientes con colitis eosinofilica, sin hallar aumento
estadisticamente significativo. En nuestro estudio,
encontramos valores superiores al punto de corte de
referencia (menos de 50 pg /g) en pacientes con proc-
tocolitis eosinofilica, aunque no fueron valores esta-
disticamente significativos diferentes con respecto a
otros tipos de AA. Con respecto a la fibrosis quistica
(FQ), Garg observé diferencias significativas entre los
niveles de CPF de pacientes con FQ y los de una po-
blacién control de 0 a 10 afos de edad. La CPF en
FQ fue significativamente menor que los controles
sanos de 0 a 1 afio y se demostré una tendencia as-
cendente hasta los 4 afios. En el grupo de 4-10 afos
de edad, la CPF fue consistentemente mds alta en pa-
cientes con FQ vs. los controles. No se encontraron
diferencias entre el género, lo cual habia sido descrito
previamente por otros autores,”' y finalmente, Liu y
colaboradores compararon nifios sanos de dreas ru-
ral y urbana y documentaron que los pacientes del

15

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):404-412

drea rural tenfan un estado nutricional mds afecta-
do respecto de los del drea urbana, asi como niveles
mds elevados de CPF.’® En el presente estudio no se
encontraron diferencias de los valores de CPF segin
el estado nutricional de los pacientes (normal, desnu-
tricién, sobrepeso).

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, en-
contramos que este se desarrollé en un solo centro de
gastroenterologfa pedidtrica y que, al tratarse de un es-
tudio retrospectivo, la recoleccién de datos se realizé
sobre la base de la historia clinica. Ademds, se empled
solo una técnica de laboratorio para la determinacién
de CPF (RIDASCREEN®), aunque se ha comparado la
efectividad de tres kits de CPF diferentes (Quantum
Blue®, EliA™ y RIDASCREEN®) para el diagndstico
inicial en pacientes con sospecha de EII, concluyendo
que las precisiones generales de los tres kits son com-
parables.”

Conclusion

La CPF es un marcador no invasivo de inflamacién
intestinal, que es utilizada como una prueba para el
diagnéstico y el seguimiento de enfermedades de ori-
gen inflamatorio. El presente estudio encontré CPF
elevada tanto en TGIF como TGIO, con niveles mis
altos en TGIO. Los niveles de CPF podrian resultar
ttiles para diferenciar patologias gastrointestinales
funcionales de entidades orgdnicas. Se requieren mds
estudios que incluyan poblacién pedidtrica de otros
paises de Latinoamérica para contrastar nuestros ha-
llazgos y para poder determinar posibles puntos de cor-
te de CPF segtin la edad.
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Summary

Introduction. Celiac disease is a chronic immune-mediat-
ed enteropathy precipitated by the ingestion of gluten con-
tained in wheat, barley and rye, which occurs in individu-
als with genetic susceptibility. These patients may have iron
deficiency anemia as the only symptom. Aim. To determine
the prevalence of newly diagnosed celiac disease in patients
undergoing treatment for iron deficiency anemia. Material
and methods. Cross-sectional study. Patients from the he-
matology outpatient clinic of a tertiary hospital in Brasilia
were included between October 2017 and March 2019. The
patients were older than 18 years, with a diagnosis of iron
deficiency anemia of unknown etiology. The sample consisted
of 1,034 patients, and 184 met the inclusion criteria. Serum
levels of IgA, IgA anti-transglutaminase, and IgA anti-endo-

Correspondence: Wandregiselo Ponce de Leon Jiinior
Correo electrénico: dr.wandregastroponce@gmail.com

mysial antibodies were measured. For each positive screen-
ing, intestinal biopsies were performed. Results. Of the 184
patients, six (3.26%) presented celiac disease. These patients
had a median age of 24 years, with an age range from 23 to
49 years, all females. Conclusion. The prevalence of celiac
disease in undiagnosed patients with iron deficiency anemia
in Brasilia, Federal District is high (1:33).

Keywords. Celiac disease, anemia, iron deficiency, trans-
ey )
glutaminases.

Prevalencia de enfermedad celiaca en
pacientes con anemia por deficiencia
de hierro en Brasilia, Brasil: un estudio
de corte transversal

Resumen

Introduccion. La enfermedad celiaca es una enteropatia
crénica inmunoldgica precipitada por la ingestion del gluten
contenido en el trigo, la cebada y el centeno, que ocurre en
individuos con susceptibilidad genética. Estos pacientes pue-
den tener anemia por deficiencia de hierro como vinico sinto-
ma. Objetivo. Determinar la prevalencia de enfermedad ce-
liaca de reciente diagndstico en los pacientes con anemia por
deficiencia de hierro. Material y métodos. Estudio de corte
transversal. Se incluyeron pacientes del servicio ambulatorio
de hematologia de un hospital terciario de Brasilia, entre
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octubre de 2017 y marzo de 2019. Los pacientes inclui-
dos fueron mayores de 18 afios, con diagndstico de anemia
por deficiencia de hierro de origen desconocido. La muestra
consistié en 1.034 pacientes, de los cuales 184 cumplieron
con los criterios de inclusidn. Se determinaron los niveles de
IgA en suero, IgA anti-transglutaminasa y anticuerpos anti-
endomisio IgA. Para cada resultado positivo, se realizaron
biopsias intestinales. Resultados. De los 184 pacientes, seis
(3,26%) presentaron enfermedad celiaca. Estos pacientes tu-
vieron una mediana de edad de 24 afios, con un rango de
edad de 23 a 49 afios, todas mujeres. Conclusion. La preva-
lencia de enfermedad celiaca entre pacientes diagnosticados
con anemia por deficiencia de hierro en Brasilia, Distrito

Federal, es alta (1:33).

Palabras claves. Enfermedad celiaca, anemia, deficiencia
de hierro, transglutaminasas.

Abbreviations

CD: Celiac Disease.

HLA: Histocompatibility leukocyte antigen.
IDA: Iron deficiency anemia.

BMI: Body mass index.

MCV: Mean corpuscular volume.

1gA: Immunoglobulin A.

IgA-tTG: Tissue transglutaminases antibody.
1gA-EMA: Endomysial antibody.

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay.
GI: Gastrointestinal.

Introduction

Celiac disease (CD) is a chronic immune-mediated
enteropathy precipitated by the ingestion of the gluten
contained in wheat, barley, and rye, in genetically suscep-
tible individuals. Histocompatibility leukocyte antigens
(HLA) DQ2 and DQ8 are the main genetic predispos-
ing factors, and are found in at least 95% of patients
with celiac disease. CD is currently a worldwide prob-
lem and one of the most common lifelong disorders,
with an estimated seroprevalence of 1.4%, which varies
from one continent to another. However, due to its low
specificity, seroprevalence may overestimate the preva-
lence of CD. On the other hand, the prevalence of CD
diagnosed by biopsy was estimated at 0.7%, also reveal-
ing continental and regional variations. This can be con-
sidered an underestimation of the condition, since not
all individuals undergoing serological screening usually
consent to a complete endoscopic evaluation.! Current
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treatment is based on strict adherence to a gluten-free
diet, which, although not successful in all patients, re-
sults in histological improvement and the remission of
gluten-specific antibodies.”

Once a rare disorder, characterized primarily by mal-
absorption, CD has become more common and occurs
at any age, from early childhood to older adults. Di-
agnosis of CD is quite difficult, as symptoms can vary
significantly from patient to patient, affecting different
age groups. Intestinal CD is detected more frequently in
the pediatric population. The predominant symptoms
are diarrhea, loss of appetite, abdominal distension and
failure to thrive; other symptoms are vomiting, irritabili-
ty, anorexia and, less frequently, constipation. Adult CD,
on the other hand, is generally associated with symptoms
suggestive of irritable bowel syndrome and dyspepsia, fol-
lowed by nausea and, to a lesser extent, vomiting.’

Extraintestinal symptoms are common in children
and adults. Short stature, fatigue and headache are the
most common extraintestinal symptoms in children. In
adults iron deficiency anemia (IDA), fatigue, headaches,
and psychiatric disorders are common extraintestinal
manifestations. Other manifestations detected only in
adults, are alopecia, infertility, peripheral neuropathy,
and osteoporosis.> 4

IDA is the most common form of microcytic anemia.
It is assumed that 50% of the cases are due to iron defi-
ciency.’ Occult intestinal bleeding, hypermenorrhea and
reduced iron absorption are the most common causes of
IDA.® Anemia is one of the most frequent extraintesti-
nal manifestations of CD, often the main clinical feature
of the disease.” ® IDA has been reported in up to 46%
of cases of non-classic CD, with a higher prevalence in
adults compared to children.” The reported prevalence of
CD in patients with IDA varies significantly worldwide.
An extensive meta-analysis, spanning several countries,'
found that biopsy confirmed CD in 1 out of 31 patients
with IDA, on average, justifying the consensus that test-
ing should be performed in all IDA patients."

IDA usually involves both increased iron loss and de-
creased iron absorption.” Iron absorption occurs in the
small intestine and depends on several factors, such as the
integrity of the epithelial mucosa and intestinal acidity.
Iron deficiency anemia usually is a microcytic and hy-
pochromic anemia. Patients characteristically have low
serum iron levels, high total binding capacity, and low
ferritin levels.'> 7 Iron deficiency in CD is primarily the
result of impaired absorption of iron due to alterations of
the mucosal epithelium. Occult gastrointestinal bleeding
is another cause and has been detected in patients with
CD, depending on the degree of villous atrophy.'> 4
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Undiagnosed CD can result in serious consequences
and significantly high morbidity"” and mortality.'® The
duration of CD diagnosis is still unacceptably long'” so
many cases remain undetected without active serologic
screening'®. Generally, CD patients have long-standing
symptoms and consult many physicians before diagnosis
1. In a major study by Green et al.”, which included pa-
tients with biopsy-proved CD, the median delay to CD
diagnosis was 11 years. Although IDA is often the initial
complaint of a nonclassical/extraintestinal CD*', most
physicians rarely include serologic testing for CD as part
of their initial studies.”

Despite the aforementioned facts, the frequency of
CD in the Brazilian population with IDA was never in-
vestigated, which justifies the purpose of this study. The
aim was to determine the prevalence of CD, among un-
diagnosed patients, undergoing treatment for IDA in the
hematology clinic of a tertiary hospital.

Methods

This was a cross-sectional observational study con-
ducted in IDA patients. The sample size (7 = 184) was
calculated using Epi Info version 3.5.2, considering a
confidence interval of 95%, a margin of error of 5.1 and
a predicted frequency of 14.6%.%

The research was carried out with consecutive IDA
patients, who attended the hematology outpatient clinic
of a tertiary hospital in Brasilia. This hospital is part of
the tertiary hospital network that predominantly serves
the low-income population mostly dependent on the
Brazilian Unified Health System.

The inclusion criteria were individuals with IDA and
aged over 16 years. The hemoglobin level adopted for
anemia was <13 g/dL in men and <12 g/dL in women,
MCV < 80 fl (femroliters) and ferritin levels < 30 ng/mL.*
No previous examination was performed among eligible
subjects for the presence of symptoms or conditions, com-
monly associated with CD.

Subjects who presented any of the following criteria
were excluded: men with actively bleeding or recent his-
tory of melena, hematemesis, hematochezia, hemoptysis,
recurrent epistaxis, hematuria, trauma, previous diagnosis
of CD, history of cancer, chronic kidney, liver or heart
diseases; and women with hypermenorrhea with a cycle
longer than 7 days, history of metrorrhagia, previous gas-
trointestinal surgery and an ongoing pregnancy.

According to the Declaration of Helsinki, all pa-
tients received written and verbal information regarding
the objective of the study and written informed consent
was obtained from all participants. The study protocol
was approved by the Ethics Committee of the Health

Sciences Teaching and Research Foundation (CAAE:
75375817.7.0000.5553).

The diagnosis of CD must meet the following cri-
teria positive IgA, IgA-tTG, and IgA-EMA test sug-
gest an intestinal biopsy. IgA tests were performed in
a private laboratory using the turbidimetric immuno-
assay (COBAS MIRA™, Roche Diagnostic Systems).
IgA-tTG test, used as the first-level screening step, was
determined by enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) using a commercial kit (QUANTA Lite™
h-tTG IgA ELISA, INOVA Diagnostic Inc., San Di-
ego, CA, U.S.A.). All positive finding were confirmed
by the IgA-EMA assay by indirect immunofluores-
cence (QUANTA LITE™ Endomysial Primate Distal
Esophageous Slide kit, INOVA Diagnostic, Inc. San
Diego, CA, USA) and two independent observers ex-
amined each slide. A flowchart displaying various stag-
es of the study is represented in Figure 1.

Figure 1. Flowchart showing the various phases that each
patient with IDA underwent during the study.

)
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anemia
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|gA-tTG positive IgA-tTG negative
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All positive serologic test results (IgA-tTG and IgA-
EMA) underwent upper endoscopy to ensure higher
sensitivity and specificity for the diagnosis of CD, due
to strong evidence that both IgA-tTG and IgA-EMA are
associated with high sensitivity and specificity, above
95%.* Duodenal biopsies were performed using an
AOHUA® AQ-100 Endoscopic System appliance; five
samples were taken under direct visualization, from the
second portion of the duodenum. The biopsy samples
were evaluated by a pathologist with extensive experi-
ence in gastrointestinal disorders and graded according to
Marsh-Oberhuber classification.

Patients with IGA-tTG levels between 20 and <90
were instructed to continue the gluten diet and were re-
evaluated six months and one year later. After this period,
IgA-EMA and IgA-tTG tests were repeated. If positive,
biopsies were taken.

The Mann-Whitney test was performed and the p
value of <0.05 was adopted for a significant association
of hemoglobin, body mass index (BMI), and transgluta-

minase variables.

Results

A total of 1,034 patients were interviewed between
October 2017 and March 2019.

Among the 1034 patients (see Figure 1), 184 consent-
ing participants after applying the exclusion criteria were

These patients were advised to continue their normal diet
and were scheduled for new serologic retesting within
six months. They had a follow-up consultation every six
months for one year. All had a negative IgA-EMA result
and biopsies classified as Marsh 0. After this period, the
diagnosis of CD was discarded.

Six patients (3.26%) were positive for both IgA-tTG
(values > 100) and IgA-EMA. The results of the serologic
tests are illustrated in Table 2. All six subjects positive for
IgA-tTG and IgA-EMA underwent upper GI endoscopy.
Biopsy results were graded according to the Marsh-Ober-
huberand classification and can be seen in Table 2.

The most frequent symptoms reported by the six
CD positive patients were headache (66.7%), abdom-
inal pain (50%), and other gastrointestinal symptoms
(flatulence, postprandial fullness, abdominal pain and,
diarrhea) (33,3%). The median age of the patients diag-
nosed with CD was 24 years (range from 23 to 49 years),
all of them female (100%). The mean duration of CD
diagnosis among these 6 patients from the onset of ane-
mic symptoms to gastrointestinal symptoms was 5 years.
Hemoglobin and BMI of patients with and without CD
revealed no significant differences (Table 1).

Table 1. Descriptive measurements of hemoglobin and
BMI values

. Celiac variable Median Q n P value
included. Overall, they were 21 males and 163 females
with a median age of 45 years (18-80). The ratio between  yqq HB 10.50 1.00 6 0.996
female and male was 7.8.
No HB 10.00 2.18 178
Serologic Tests and Biopsy Results Yes BMI 26.27 6.08 6 0.907
All serum IgA .Ie.vels were within normal limits. Ten - BMI 2476 148 178
patients had a positive IgA-tT'G. Four of them had IgA-
tT'G values >20 and <90 and were negative for IgA-EMA.  HB: Hemoglobin; IQ: Interquartile.
Table 2. Data from the celiac patients with laboratory and serologic results
Patients Sex Age IgA-tTG IgA-EMA Biopsy Hemoglobin BMI Delay of
(years) (>20U) (positive) (Marsh) (g/dL)/ ferritin (Kg/m?) diagnosis
(ng/mL) (years)
1 Female 23 110.21 1:80 A 11.2/4.9 19.6 5
2 Female 23 130 1:640 B 10/20 26.8 10
3 Female 23 128 1.640 lne 11/6 25.8 7
4 Female 25 163.50 1.640 lnc 11/18 19.6 3
5 Female 45 200 1:640 A 9.3/4.6 313 3
6 Female 49 124 1:640 lnc 10/20 27.3 2

416 4

BMI: body mass index.
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Discussion

The study was conducted in a hematology outpa-
tient clinic of a tertiary hospital in Brasilia, Federal
District, Brazil and is geographically representative of
people all over Brazil. In terms of race, it is a racially
diverse study population with a considerable number of
patients from European descent, with a variable inclu-
sion of other races, mainly black and to a lesser extent
of Amerindians.

IDA is the most common form of anemia in the world
and may or may not be associated with other diseases.
CD is one of the diseases with a high prevalence of IDA,
as reported in studies by Sansotta et al.?” and De Falco et
al.?® with a prevalence of 48% and 45% respectively.

On the other hand, studies on the prevalence of CD
in patients with IDA report a higher prevalence of CD
in these patients than in the general population. This
is confirmed in a systematic review and meta-analysis
performed by Mahadev' that identified eighteen stud-
ies with 2,998 patients (adults and children) reporting a
prevalence of 3.1 to 5.5% of CD in patients with IDA.
This finding is almost similar to that observed in our
study on the prevalence of CD among patients with IDA,
reported as 1:33 (3.26%).

Despite being like our study, the prevalence of CD in
Brazil (Brasilia) was 3,41 per 1,000 individuals.? How-
ever, it was not performed in patients with anemia but in
the general population.

Other studies on the prevalence of CD in anemic pa-
tients have alternate results, with values ranging between
0 and 10.4%, as shown in studies performed in Iran and
Turkey.>® 3! These differences with our study are proba-
bly explained by the regional peculiarities of each country
and disparities in the diagnostic criteria used. Some stud-
ies consider biopsy to be the the gold standard method
for diagnosing CD, even though they include IgA-tTG
analysis but without IgA-EMA testing.

In this study, 2.17% of patients with IgA-tTG had
positive values (>20 and <90). These patients were in-
structed to maintain their gluten diet and were re-evalu-
ated at six months and one year. All had a negative IgA-
EMA result and intestinal biopsies classified as Marsh
0. After this period, the diagnosis of CD was discarded.
This drew our attention to the false positive of [gA-tTG
antibodies, as stated by Caio.? Diseases such as liver dis-
ease, rheumatoid arthritis, giardiasis, and inflammatory
bowel disease can lead to false positives in IgA-tTG test-
ing.?*3? Studies highlight that the sensitivity and speci-
ficity of IgA-tTG is considered one of the most sensitive
serologies for the diagnosis of CD, while IgA-EMA is
one of the most specific, therefore, it is used for diag-

nostic confirmation.’® A low antibody titer for IgA-tTG,
not associated with duodenal mucosal damage, has been
reported in some cases of autoimmune diseases, infec-
tions, tumors, myocardial lesions, psoriasis, some liver
diseases, and rheumatoid arthritis.?* 34

Khatoon, Ahmed, and Yousaf?®> described a 75%
prevalence of CD in individuals under 40 years of
age, with a predominance of CD in individuals be-
tween 20 and 30 years old, with a percentage of
11.81%. The sociodemographic data (age and gen-
der) of our study do not differ from those presented
in the current literature, with a predominance of CD
in individuals between 21 to 30 years old, with a per-
centage of 66.7%.

CD is more common in women, with a ratio of 2:1
or 3:1 compared with men, which is not different from
other autoimmune diseases.*® In this study, we observed
a total female predominance (100%) of CD. This may
be explained by the fact that the sample was composed of
88.6% of women.

Studies by Ganji et al.”” and Baghbanian et al.*® did
not delineate a statistically significant correlation be-
tween hemoglobin and ferritin levels in patients with
CD and their histopathological changes. This study is
like those of Ganji et al.”” and Baghbanian et al.*® since
it was not possible to establish a relationship between
the severity of anemia and intestinal mucosa injury, ac-
cording to the Marsh classification. The study by Berry
et al.?*® confirmed the hypothetical correlation between
the severity of anemia and the degree of intestinal atro-
phy, although it was not proven in this study probably
due to some methodological differences and characteris-
tics of the population studied.

Zipser et al.*’ conducted a nationwide survey in-
volving 1,032 respondents with a mean age of 46 years
with CD at diagnosis. Adult participants reported
some gastrointestinal symptoms and 21% reported
symptoms for more than 10 years prior to diagnosis.*’
Another study conducted in Germany* reported that
the interval from the onset of symptoms to the first
visit to the physician was greatly surpassed by the in-
terval between the first visit to the physician and time
of diagnosis. Other authors also observed a long du-
ration of symptoms prior to definitive diagnosis of
CD.! 204041 Ty this study, the patients reported bloat-
ing, headache, abdominal pain, and postprandial full-
ness, however, the main symptom prior to a definitive
diagnosis was anemia. Paez et al.”' studied the duration
of CD diagnostic among 101 adults, 52 with gastro-
intestinal symptoms and 49 symptomless. Anemia was
reported in 11.5% of those presenting gastrointestinal
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symptoms. The duration of diagnostic among subjects
presenting with a gastrointestinal symptom was ap-
proximately 2.3 months.

The time between the onset of gastrointestinal symp-
toms and definitive diagnosis of CD, in this study, was
a mean of five years, which is relatively long by current
standards. Many reasons could account for this delay
between symptoms onset and diagnosis; however, it is
logical to assume that the lack of awareness of non-gas-
troenterologist physicians about a potential CD is likely,
especially in monosymptomatic cases. CD is always con-
sidered the responsibility of gastroenterologists.

There could be a selection bias in this study since
the study participants were only selected in the hospital
premises, precisely the hematology sector, considering
that women have more frequent disturbances in iron
absorption, either by loss of iron or associated diseases
compared to men.

Clearly, this study had a small sample size, given that
only patients with IDA who were recruited from a local
hospital hematology clinic within a limited time period
and who met the inclusion criteria were included. Thus,
the results are not representative of the national territory.
For all these reasons, multicenter studies are recommend-
ed for a more representative sample.

Conclusion

In conclusion, the prevalence of undiagnosed/unin-
vestigated CD in patients with IDA in Brasilia, Federal
District, is high (1:33). Despite the evolution of modern
medicine, there is still a huge gap between the onset of
CD symptoms and definitive diagnosis, with the risk of
future complications to the patient's health.

Key points

- IDA is the most common form of anemia in the world
and may or may not be associated with other diseases.

- CD is one of the diseases with a high prevalence
of IDA.

- We should always be suspicious of the possibility of
CD in patients with IDA.

Consent for Publication. Anonymized data were used for
the elaboration of this article, which did not distort its scien-
tific value.

Intellectual Property. The authors declare that the data,
figures and tables thar appear in this article are original and
were made in their belonging institutions.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):413-419

Copyright
NN © 2021 Acta Gastroenteroldgica
@ ®®@ 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: Ponce de Leon Jinior W, Pratesi R,
Mendes Dos Santos Cardia F, et al. Prevalence of Celiac
Disease in Patients with Iron Deficiency Anemia in Bra-
silia, Brazil: A Cross-Sectional Study. Acta Gastroenterol
Latinoam. 2021;51(4):413-9. hrps:/ldoi.org/10.52787/
SUYI2286

References

1. Lebwohl B, Rubio-Tapia A. Epidemiology, Presentation, and
Diagnosis of Celiac Disease, Presentation. Gastroenterology
2021;160:63-75. 10.1053/j.gastro.2020.06.098.

2. Cichewicz AB, Mearns ES, Taylor A, et al. Diagnosis and treat-
ment patterns in celiac disease. Dig Dis Sci 2019;64:2095-2106.
10.1007/s10620-019-05528-3.

3. Caio G, Volta U, Sapone A, Leffler DA, De Giorgio R, Catassi C,
Fasano A. Celiac Disease: A comprehensive current review. BMC
Med 2019;17:142. 10.1186/512916-019-1380-z.

4. Jericho H, Sansotta N, Guandalini S. Extraintestinal manifes-
tations of celiac disease: Effectiveness of the gluten-free diet. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2017;65:75-79 - 2017. Extraintes-
tinal Manifestations of Celiac Disease: Effectiveness of the Glu-
ten-Free Diet. | Pediatr Gastroenterol Nutr 65:75-79. 10.1097/
MPG.0000000000001420.

5. Lopez A, Cacoub P, Macdougall IC, Peyrin-Biroulet L. Iron defi-
ciency anaemia. Lancet 2016; Feb 27, 387, S0140673615608650—
:907-916. 10.1016/S0140-6736(15)60865-0.

6. Talarico V, Giancotti, Mazza GA, Miniero R, Bertini M. Iron
deficiency anemia in celiac disease. Nutrients 2021;13:1695.
10.3390/nu13051695.

7. Halfdanarson TR, Litzow MR, Murray JA. Hematologic mani-
festations of celiac disease. Blood 2007;109: 412-421. 10.1182/
blood-2006-07-031104: 10.1182/blood-2006-07-031104.

8. Martin-Masot R, Nestares MT, Diaz-Castro J, Lépez-Aliaga I,
Alférez MJM, Moreno-Fernandez J, Maldonado J. Multifactorial
etiology of anemia in celiac disease and effect of gluten-free diet: A
comprehensive review. Nutrients 2019;11. 10.3390/nul1112557.

9. Stefanelli G, Viscido A, Longo S, Magistroni M, Latella G.
Persistent iron deficiency anemia in patients with celiac disease
despite a gluten-free diet. Nutrients 2020;12:2176. 10.3390/
nul2082176.

10. Mahadev S, Laszkowska M, Sundstrém J, Bjérkholm M, Lebwohl
B, Green PHR, Ludvigsson JF Prevalence of celiac disease in pa-
tients with iron deficiency anemia-A systematic review with me-
ta-analysis. Gastroenterology 2018;155:374-382.el. 10.1053/j.
gastro.2018.04.016.



Prevalence of Celiac Disease in Patients with Iron Deficiency Anemia in Brasilia, Brazil

Wandregiselo Ponce de Leon Junior e al.

11. Ludvigsson JF, Bai JC, Biagi F, ¢z /. Diagnosis and Management of
adult Coeliac Disease: Guidelines from the British Society of Gas-
troenterology. Gut 2014;63:1210-1228. 10.1136/gutjnl-2013-
306578.

12. Cook JD. Diagnosis and management of iron-deficiency anae-
mia. Best Pract Res Clin Haematol 2005;8: 319-332. 10.1016/j.
beha.2004.08.022.

13. Mant M]J, Bain VG, Maguire CG, Murland K, Yacyshyn BR.
Prevalence of occult gastrointestinal bleeding in celiac dis-
case. Clin Gastroenterol Hepatol 2006 4:451-454. 10.1016/j.
cgh.2005.12.010.

14. Shamir R, Levine A, Yalon-Hacohen M, ez a/. Faecal occult blood
in children with coeliac disease Eur J Pediatr 2000;159:832-834.
10.1007/PL00008348.

15.Choung RS, Larson SA, Khaleghi S, e al Prevalence and
Morbidity of Undiagnosed celiac disease from a Community
based study. Gastroenterology 2017;152:830-839.¢5. 10.1053/j.
gastro.2016.11.043.

16. Rubio-Tapia A, Kyle RA, Kaplan EL, e al. Increased prevalence
and mortality in undiagnosed celiac disease. Gastroenterology
2009;137:88-93. 10.1053/j.gastro.2009.03.059.

17.Norstrtom F, Lindholm L, Sandstrom O, Nordyke K, Ivars-

son A. Delay to celiac disease diagnosis and its implications for

health-related quality of life. BMC Gastroenterol 2011;11:118.

10.1186/1471-230X-11-118.

Lionetti E, Catassi C. Co-localization of gluten consumption

and HLA-DQ2 and -DQ8 genotypes: A clue to the history of

celiac disease. Dig Liver Dis 2014;46:1057-1063. 10.1016/j.

d1d.2014.08.002. Epub Sep 4.

Dickey W, McConnell JB. How many hospital visits does it take

before celiac sprue is diagnosed? ] Clin Gastroenterol 1996;23:21-

23.10.1097/00004836-199607000-00007.

Green PHR, Stavropoulos SN, Panagi SG, Goldstein SL, Mcma-

hon DJ, Absan H, Neugut Al. Characteristics of adults celiac dis-

case in the USA: Results of a national survey. Am ] Gastroenterol

2001;96: 126-131. 10.1111/.1572-0241.2001.03462 x.

Paez MA, Gramelspacher AM, Sinacore J, Winterfield L, Venu M.

Delay in Diagnosis of celiac disease in patients without gastroin-

testinal Complaints. Am ] Med 2017;130:1318-1323. 10.1016/j.

amjmed.2017.05.027.

Smukalla SM, Lebwohl B, Mears JG, Leslie LA, Green PH. How

often do hematologists consider celiac disease in iron-deficiency

anemia? Results of a national survey. Clin Adv Hematol Oncol

2014;12:100-105. PMID: 24892255.

Zamani F, Mohamadnejad M, Shakeri R, ¢z a/. Gluten sensitive

enteropathy in patients with iron deficiency anemia of unknown

origin. World ] Gastroenterol 2008;14:7381-7385. 10.3748/

wijg.14.7381.

24.OMS 2014. Organizagio mundial da saide 2014. Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas, anemia por deficiéncia ferro.
Portaria SAS/Ms 247.

25.Al-Toma A, Volta U, Auricchio R, et al. European Society for
the Study of Coeliac Disease (EScCD) guideline for coeliac dis-
case and other gluten-related disorders. U Eur Gastroenterol J
2019;7:583-613. 10.1177/2050640619844125.

26. Oberhuber G. Histophatology of celiac disease. Biomed Pharma-
cother 2000;54:368-372. 10.1016/S0753-3322(01)80003-2.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

27.Sansotta N, Amirikian K, Guandalini S, Jericho H. Celiac dis-
ease symptom resolution: Effectiveness of the gluten-free
diet. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 2018;66:48-52. 10.1097/
MPG.0000000000001634.

28.De Falco L, Tortora R, Imperatore N, ez al. The role of TMPRSS6

and HFE variants in iron deficiency anemia in celiac disease. Am J

Hematol 2018;93:383-393. 10.1002/ajh.24991.

Pratesi R, Gandolfi L, Garcia SG, Modelli IC, Lopes de Almeida

P, Bocca AL, Catassi C. Prevalence of coeliac disease: Unexplained

29.

age-related variation in the same population. Scand J Gastroenter-
01 2003;38:747-750. 10.1080/00365520310003255.
Baghbanian M, Farahat A, Vahedian HA, Sheyda E, Zare-Khormizi

MR. The Prevalence of celiac disease in Patients with iron-defi-

30.

clency anemia in center and South area of Iran. Arq gastroenterol

2015;52:278-282. 10.1590/S0004-28032015000400006.
.Grisolano SW, Oxentenko AS, Murray JA, Burgart L], Dier-
khising RA, Alexander JA. The use fullness of routine small
bowe biopsies in evaluation of iron deficiency anemia. ] Clin Gas-
troenterol  2004;38:756-760. 10.1097/01.mcg.0000139034.
38568.51.
Emami MH, Karimi S, Kouhestani S. Is routine duodenal biopsy

3

—

32.
necessary for the detection of celiac disease in patients present-
ing with iron deficiency anemia? Int J Prev Med 2012;3:273-277.
PMID: 22624084.

33.Volta U, Granito A, Fiorini E, et al. Usefulness of antibodies
to deamidated gliadin peptides in celiac disease diagnosis and
follow-up. Dig Dis Sci 2008;53:1582-1588. 10.1007/s10620-
007-0058-0.

34. Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé I, er al. European Society
Paediatric gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines
for diagnosing coeliac disease 2020. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2020;70:141-156.

35.Khatoon S, Ahmed A, Yousaf S. Iron Deficiency anaemia in Paki-
stan: Celiac disease an Underlying cause. ] Ayub Med Coll Abbot-
tabad 2018;30:372-376. PMID: 30465368.

36. Ludvigsson JF, Card TR, Kaukinen, K, Bai ], Zingone F, Sanders
DS, Murray JA. Screening for celiac disease in the general popula-
tion and in high-risk groups. U Eur Gastroenterol J 2015;3:106-
120. 10.1177/2050640614561668.

37.Ganji A, Esmaielzadeh A, Aafzal Aghayee MA, Goshayeshi L,
Ghaffarzadegan K. The clinical presentation of celiac disease:
Experiences from Northeastern Iran. Middle East ] Dig Dis
2014;6:93-97. PMCID: PMC4034670.

38.Berry N, Basha J, Varma N, ¢ 4/. Anemia in celiac disease is mul-
tifactorial in etiology: A prospective study from India. JGH Open
2018;2:196-200. 10.1002/jgh3.12073.

39. Zipser RD, Patel S, Yahya KZ, Baisch DW, Monarch E. Presenta-
tions of adult celiac disease in a nationwide patient support group.
Dig Dis Sci 2003;48:761-764. 10.1023/2:1022897028030.

40. Lankisch PG, Martinez Schramm A, Petersen F, Drége M, Leh-
nick D, Lembcke B. Diagnostic intervals for recognizing celiac dis-
ease. Z gastroenterol 1996;34:473-477. PMID: 8794542.

41. Cooper BT. The delayed diagnosis of celiac disease. N Z Med ]
1986;99:543-545. PMID: 3461397.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):413-419

» 419



420 4

¢ MANUSCRITO ORIGINAL

Colangitis aguda moderada: impacto de la
colangiopancreatografia retrograda endoscoépica
temprana en la mortalidad y estadia hospitalaria

Mauricio Luis Higa
Manazzoni © - Juan Eduardo Pizzala
Augusto Mario Villaverde

- Manuel Alejandro Mahler
- Fernando Ignacio Giménez
- Mariano Marcolongo

- Victor Hugo Abecia Soria @ . Dante
. Cristina Elizondo

Hospital Italiano de Buenos Aires. Cindad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):420-424

Recibido: 05/10/2021 / Aceptado: 01/12/2021 / Publicado online: 13/12/2021 / https://doi.org/10.52787/FNGP3001

Resumen

La colangitis aguda es una patologia frecuente y de alta
mortalidad que presenta distintos niveles de gravedad. Las
guias de Tokio de 2018 sugieren que las colangitis mode-
radas deben drenarse de forma temprana. Esta recomenda-
cion estd basada en dos trabajos retrospectivos que reportan
resultados disimiles. Nos propusimos analizar retrospecti-
vamente una cohorte de pacientes con colangitis moderada
que fueron drenados a través de una colangiopancrearogra-
fia retrégrada endoscdpica entre los asios 2015 y 2020. Los
objetivos principales del estudio fueron determinar si el dre-
naje biliar dentro de las 24 horas tiene algiin impacto en el
tiempo de estadia hospitalaria y la mortalidad.

Se incluyeron 179 pacientes con colangitis moderada. La
mediana de edad fue de 81 arios (I1Q 72-88) y 92 fueron
hombres (51,4%). Se realizd la colangiopancreatografia re-
trdgrada endoscdpica dentro de las 24 horas en 32 pacientes
(17,88%), mientras que en 147 (82,12%) se llevé a cabo
después de las 24 horas. Con respecto a los dias de interna-
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cion, la mediana fue de 4 dias (I1Q 3-7) para los pacientes
drenados dentro de las primeras 24 horas y de 5 (IIQ 5-8)
(p = 0,07) para los drenados luego de las 24 horas. No hubo
mortalidad en ninguno de los grupos. Los datos de nuestro es-
tudio revelan que los tiempos de internacién y la mortalidad
a treinta dias en pacientes con colangitis aguda moderada no
presentan diferencias, si el drenaje se realiza ya sea antes o
después de las 24 horas.

Palabras claves. Colangitis aguda, estadia hospitalaria;
mortalidad.

Moderate Acute Cholangitis: Impact of
Early Endoscopic Retrograde Cholan-
giopancreatography on Mortality Hos-
pital Stay

Summary

Acute cholangitis is a frequent pathology with high mortal-
ity that presents different levels of severity. The 2018 Tokyo
guidelines suggest that moderate cholangitis should undergo
early biliary drainage. This recommendation is based on
two retrospective studies that report dissimilar resulss. We
decided to analyze retrospectively a cobort of patients with
moderate cholangitis who were drained, in our hospital,
with an endoscopic retrograde cholangiopancreatography
between 2015 and 2020. The main objectives of this study
were to determine if biliary drainage within 24 hours has
any impact on mortality and length of hospital stay. We in-
cluded 179 with moderate acute cholangitis. Median age was
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81 (1IQ 72-88) and 92 (51,4%) were men. The endoscopic
retrograde cholangiopancreatography was performed within
24 hours in 32 patients (17.88%) while in 147 (82.12%)
it was after 24 hours. The 30-day mortality for both groups
was 0%. Regarding the days of hospitalization, the median
was 4 days (I1Q 3-7) for patients drained within the first
24 hours and 5 (IIQ 5-8) (p= 0,07) for those who were
drained after 24 hours. The data from our study reveals that
30 day mortality and length of hospitalization in patients with
moderate acute cholangitis do not present significant differenc-
es, if they were drained before or after 24 hours of admission.

Keywords. Acute cholangitis, hospital stay; mortality.

Abreviaturas

CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica.
DE: Desvio estdndar.

11Q: Intervalo intercuartilo.

IC: Intervalo de confianza.

ASA: Sociedad Americana de Anestesiologia.

TG18: Guias de Tokio previas a 2018.

Introduccion

La colangitis aguda se define como la infeccién bac-
teriana del sistema biliar. Fue descrita por primera vez
por Jean Marie Charcot en el ano 1877 y se manifiesta
habitualmente por una triada de signos y sintomas cld-
sicos que incluyen fiebre, ictericia y dolor abdominal.!

Las obstrucciones de la via biliar y la consecuen-
te acumulacién de bacterias en esta son los factores
que dan origen a estos cuadros. Dentro de las distin-
tas causas de obstruccién de la via biliar, las que mds
frecuentemente se asocian a esta intercurrencia son la
coledocolitiasis, las estenosis benignas, las estenosis de
anastomosis bilioentéricas, el colangiocarcinoma y el
cdncer periampular.?

Debido a que la presentacién puede ser oligosinto-
mdtica, lo que dificulta la sospecha clinica, no siempre
es posible implementar los estudios complementarios
necesarios para arribar al diagndstico de certeza. En el
afio 2007, se elaboraron las guias de manejo de Tokio,
modificadas en los afios 2013 y 2018, las cuales per-
miten clasificar los casos segin grados de severidad vy,
de acuerdo con ello, estandarizar conductas.' Siguiendo
dichas recomendaciones, los cuadros pueden catalogarse
en leve, moderado y severo y, segin ello, puede adop-
tarse una conducta conservadora o decidirse el drenaje
endoscépico dentro de las primeras 24 horas. Existe evi-

dencia que apoya expectar la intervencién por CPRE
en casos leves e intervenir de manera urgente en casos
severos. Respecto de los casos moderados, no hay evi-
dencia suficiente que fundamente optar por una u otra
medida.’ En los casos de las colangitis definidas como
moderadas resueltas por via endoscépica, se sugiere el
drenaje temprano, aunque no se conocen atn benefi-
cios claros con respecto a la disminucién de la mortali-
dad y la disminucién de la duracién media de la estadia
hospitalaria.* > Como objetivo, se planteé comparar la
duracién media de estadia hospitalaria en los grupos
drenados antes y después de las 24 horas. Ademds, se
comparé la mortalidad intrahospitalaria y a los trein-
ta dias en los pacientes con colangitis aguda moderada
que fueron intervenidos por colangiopancreatografia re-
trégrada endoscépica (CPRE) en menos de 24 horas y
en aquellos en los que se realiz6 de forma diferida. Nues-
tra intencién serfa aumentar la magnitud de efecto de la
evidencia disponible.

Material y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva confor-
mada por pacientes mayores de 18 afos con diagnéstico
de colangitis aguda moderada, que fueron sometidos a
una CPRE entre los afios 2015 y 2020 en un hospital de
tercer nivel.

Fueron excluidos los pacientes sobre quienes la in-
formacién recabada no permitié determinar el grado de
colangitis, los pacientes con colangitis aguda grave o leve
segtin los criterios de Tokio y los pacientes que ingresaron
con colangitis derivados de otra institucién.

Se analizé la mortalidad intrahospitalaria en posto-
peratorio inmediato y a los treinta dias en las CPRE
realizadas de manera temprana (dentro de las primeras
24 horas) y de manera diferida (mds alld de las 24 ho-
ras). La estadia hospitalaria fue medida en dfas de inter-
nacién totales. El éxito del procedimiento fue definido
como el adecuado drenaje de la via biliar con correla-
cién clinica y de laboratorio (disminucién del dolor, de
la bilirrubina, de la fiebre y de los pardmetros de infla-
macién). También, se consignaron las complicaciones
tales como pancreatitis, hemorragia, perforacién, cole-
cistitis aguda y canastilla impactada.

Para estimar el cdlculo muestral, se utilizé el soffware
estadistico Power and Precisién versién 4.0. en el objetivo
primario de tiempo de internacién en intervencién tem-
prana (H1) vs. tardfa (H2). Considerando los datos de la
bibliografia de una media de tiempo de internacién de
6,8 (DE 2,5) en el grupo de intervencién temprana (< 24 h)
y una media de tiempo de 9,2 (DE 4,5) en el grupo de

intervencién tardfa (> 24 h) para un t test a dos colas con
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un poder del 80% y un alfa de 0,05, se estimé un tamafio
de al menos 85 pacientes.®

Las variables continuas fueron analizadas de acuerdo
con su distribucién. Aquellas variables con distribucién
normal fueron expresadas con media y desvio estdndar
(DE), y aquellas con distribucién no normal con mediana
e intervalo intercuartilo (IIQ). Las variables categdricas se
expresaron en frecuencia absoluta, porcentaje e intervalo
de confianza 95% (IC 95%). Los diferentes andlisis com-
parativos entre grupos se realizaron con test de t 0 Mann
Whitney, segtin distribucién de las variables cuantitativas,
o con test de Chi-cuadrado para las variables categdricas.

Se consideraron valores de p Estadisticamente signifi-
cativos cuando la misma fue menor de 0,05. Para el ani-
lisis, se utilizé el soffware STATA 13.1.

Para la recoleccién de datos, se utilizé un registro de
todos los pacientes intervenidos por CPRE en la insti-
tucién, desde el afio 2015 hasta el 2020. Por medio de
la base de datos de la historia clinica electrénica, se de-
terminé si cumplian con los criterios de colangitis aguda
moderada segtin las gufas de Tokio. Luego, se evaluaron
los dias de internacién postintervencién y la mortalidad
intrahospitalaria en un plazo de treinta dfas.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Italiano. Todos los pacientes que fueron em-

Tabla 1. Caracteristicas generales de las colangitis moderadas.

padronados en el hospital dieron el consentimiento para
que sus datos de historia clinica sean utilizados con fines
de investigacién. Por la naturaleza retrospectiva del pre-
sente estudio y la evaluacién de bases secundarias, no se
requirié consentimiento informado.

Resultados

Se realiz6 una bisqueda en la historia clinica enlazan-
do el término “colangitis” en la internacién de pacientes
mayores de 18 afios que se realizaron CPRE desde entre
los afios 2015 y 2020. Se obtuvieron 616 pacientes, de los
cuales se descarté a 437 por no cumplir con los criterios de
inclusién y de seguimiento.

Las caracteristicas de nuestra poblacién se representan
en la Tabla 1 de forma total y por grupos.

Se incluyeron en el estudio a un total de 179 pa-
cientes con colangitis moderada, segin los criterios
de Tokio, de los cuales la mediana de edad fue de 81
(IIQ 72-88). Con respecto al sexo, 92 (51,4%) fue-
ron pacientes masculinos y 87 (48,6%) femeninos. La
etiologia mds frecuente fue litidsica en 118 pacientes
(65,92%), seguida de estenosis de etiologfa maligna en
50 pacientes (27,93%) y 11 pacientes con estenosis por
causa benigna (6,15%).

La mediana del indice de Charlson fue de 1 (IIQ 0-2),

TOTALES CPRE < 24 HORAS CPRE > 24 HORAS p VALOR
n: 32 n: 147

Edad (afios) mediana 81 (llq 72-88) 77,50 (1lQ 69,75- 89) 81,00 (llQ 73- 87,50) NS
Charlson 1(10 0-2) 1,50 (IQ 0 - 2.25) 1(Q0-2) NS
Dias de internacion mediana 5(11Q 4-8) 4(103-7) 5(1Q4-8) NS
Litiasis coledociana 118 (65,92%) 22 (68,8 %) 96 (65,3%) NS
Estenosis maligna 50 (27,93%) 8(25%) 42 (28,6%) NS
Estenosis benigna 11 (6,15%) 2(6,2%) 9(6,1%) NS
Pancreatitis 5(2,8%) 1(3,13%) 4.(2,72%) NS
Mortalidad Posprocedlmlento 44 (24,58%) 4(12,5%) 40 (27,2%) NS
mayor 30 dias

Colangitis repetida 33(18,4%) 3(9,4%) 30 (20,4%) NS
Sociedad Americana de ASA1:2(1,12%) ASA 1: 0 (0%) ASA1: 2 (1,36%)

Anestesiologia (ASA) ASA 2: 55 (30,73%) ASA 2: 9 (28,1%) ASA 2: 46 (31,29%) NS

ASA 3: 116 (64,80%) ASA 3: 20 (62,5%) ASA 3: 96 (65,31%)
ASA 4: 6 (3,35%) ASA 4: 3 (9,4%) ASA 4: 3 (2%)
422 4 Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):420-424
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y con respecto al ASA la mayor parte fue ASA 3 en 116
pacientes (64,80%), seguido de ASA 2 en 55 pacien-
tes (30,73%), luego ASA 4 en 6 pacientes (3,35%) y
ASA 1en 2 (1,12%).

La intervencién por CPRE, antes de las 24 horas se
realizé en 32 pacientes (17,88%), mientras que la inter-
vencidn, luego de las 24 horas, se realizé en 147 pacientes

(82,12%); la mortalidad a treinta dias posprocedimiento
fue nula en ambos grupos.

Con respecto a los dias de internacién en los pa-
cientes en los que se realizé la CPRE antes de las 24
horas, la mediana de dias de internacién fue de 4 (IIQ
3-7), y en los pacientes intervenidos luego de 24 horas

fue de 5 (IIQ 5-8) (p = 0,07) (Griéfico 1).

Gridfico 1. Tiempo de estadia hospitalaria segin tiempo de intervencion.
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El drenaje biliar temprano debe realizarse para los ca-
sos de colangitis moderada y grave, de acuerdo con la
clasificacién de gravedad de las pautas de las guias de
Tokio previas a 2018 (T'G18). El drenaje biliar, junto
con los antibiéticos, son el tratamiento esencial para la
colangitis aguda. Este se divide tradicionalmente en tres
tipos: quirdrgico, transhepdtico percutdneo y drenaje
transpapilar endoscépico. De estas terapias, la interven-
cién quirdrgica causa la mayor tasa de mortalidad. La
colangitis aguda adn puede ser fatal a menos que se trate
de manera temprana y adecuada.’

Los datos de nuestro estudio revelan que los tiem-
pos de internacién y la mortalidad a 30 dias en epi-
sodios de colangitis moderada no presentan diferen-
cias significativas si se realiza el procedimiento antes

pacientes es insuficiente.

En la bibliografia disponible, dos estudios observacio-
nales abordaron el momento del drenaje biliar por grave-
dad en 24 horas. Un estudio multicéntrico encontré que,
para la colangitis moderada, la mortalidad fue significa-
tivamente menor en 944 pacientes que se sometieron a
drenaje dentro de las 24 horas, en comparacién con 1081
pacientes que se sometieron a drenaje después de mds de
24 horas o que no se sometieron a drenaje.*’

En el otro estudio observacional, que comparé a 130
pacientes con colangitis leve o moderada a los que se les
realizé drenaje dentro de las 24 horas y a 82 pacientes
a los que se les realizé drenaje después de las 24 h, no
hubo diferencia significativa en la mortalidad para nin-
guno de los dos grupos. La duracién media de hospitali-
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zacién fue significativamente mds corta para los pacien-
tes que se sometieron a drenaje dentro de las 24 horas.*>

Con respecto a las complicaciones posprocedimiento,
en nuestro trabajo no se observaron diferencias significa-
tivas si se realizaba antes o después de las 24 horas.

Muchos de los pacientes que presentan colangitis
son afosos y presentan multiples comorbilidades, lo que
se ve reflejado en el promedio de poblacién en el estudio
con respecto al ASA.

Al ser un estudio observacional y retrospectivo, po-
dria existir sesgo de seleccién en cuanto a la causa por
la cual cada paciente fue intervenido antes o después de
las 24 horas del ingreso hospitalario. La seleccién se de-
termina por multiples factores, entre ellos la disponibi-
lidad de quiréfanos. El nimero de pacientes que fueron
intervenidos antes de las 24 h fue menor. Por ende, se
marca como una debilidad, dado que los grupos estdn
desbalanceados.

No se encontré diferencia en la mortalidad en ambos
grupos, pero es necesario contar con un mayor volumen
de pacientes para llegar a una conclusién mds robusta,
por lo que seria relevante llevar a cabo estudios prospec-
tivos y de mayor tamafo muestral.

Conclusiones

La colangitis aguda moderada es una patologfa fre-
cuente en la prdctica clinica gastroenteroldgica, para la
cual el tratamiento fundamental es el drenaje de la via
biliar, siendo la CPRE el principal gesto quirtrgico.

Como conclusién del trabajo y de los resultados anali-
zados, podemos resaltar que la duracién de estadia hospi-
talaria no fue mayor en el grupo que fue intervenido por
CPRE antes de las 24 horas en colangitis moderada. Por
otro lado, no hubo diferencias en la mortalidad intrahos-
pitalaria a treinta dfas.
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Resumen

Introduccion. Los sintomas de reflujo gastroesofigico son
altamente prevalentes en el mundo y en Latinoamérica. En
Argentina, la prevalencia es del 23%. Los sintomas tipicos
incluyen pirosis y regurgitacion, y su tratamiento se basa en
la administracidn de inhibidores de la bomba de protones.
Sin embargo, hasta un 44% de los pacientes fallan en res-
ponder total o parcialmente a los mismos. De estos, el 50%
tienen enfermedad por reflujo gastroesofiigico y el otro 50%
un trastorno funcional (pirosis funcional o hipersensibilidad
al reflujo) que suelen responder mal o no responder a los in-
hibidores de la bomba de protones. La prevalencia de pirosis
funcional e hipersensibilidad al reflujo en Argentina se desco-
noce. Objetivos. Estimar la prevalencia de pirosis funcional
e hipersensibilidad al reflujo en pacientes con sintomas tipi-
cos de reflujo gastroesofdgico, refractarios a inhibidores de la
bomba de protones y evaluar la asociacién con la impedancia
basal nocturna media. Material y métodos. Estudio des-
criptivo observacional de corte transversal. Se incluyeron los
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datos de pacientes con sintomas tipicos de reflujo, refractarios
a la administracion de inhibidores de la bomba de protones,
que se realizaron estudio de pH impedanciometria de 24hs
en un centro de atencion terciaria. Se considerd enfermedad
por reflujo gastroesofigico a la presencia de un porcentaje de
tiempo de exposicion dcida mayor al 6%, drea gris entre un
4% y 6% y un estudio normal a la exposicion acida menor
al 4%. Asimismo, se definid pirosis funcional al porcentaje
de tiempo de exposicion dcida menor al 4% con asociacion
sintomdtica negativa e hipersensibilidad al reflujo con aso-
ciacion sintomdtica positiva. Se midid la impedancia basal
nocturna media de cada estudio de pH-impedanciometria de
24bs y se evalud la asociacidn con cada categoria. Se evalud
la asociacidn entre una impedancia basal nocturna media
menor a 2292 Ohms y las categorias ERGE, hipersensibi-
lidad al reflujo y pirosis funcional. Resultados. Se incluye-
ron los datos de 139 pacientes, 77% mujeres con una edad
media de 55 +/- 13 anios. Se observé que el 47,24% tenian
enfermedad por reflujo gastroesofiigico, el 6.3% estaban en
el drea gris y 46,46% tenian un porcentaje de tiempo
de exposicion dcida normal. En este iiltimo grupo, el
57,66% correspondieron a la categoria de pirosis fun-
cional y el 42,37% fueron hipersensibilidad al reflujo.
Se observaron valores significativamente mds bajos de
impedancia basal nocturna media medida en el canal
6, entre los pacientes con reflujo gastroesofdgico y los pa-
cientes con trastornos funcionales. Estableciendo un va-
lor de corte de 2292 Ohms, se observé que 87.5% de los
pacientes que se encontraban en el drea gris presentaban
una IBNM < 2292 Ohms. Ademds, se observé que un
76,67% de los pacientes con enfermedad por reflujo estuvie-
ron por debajo del valor de corte, en la hipersensibilidad al

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):425-430

» 425


https://orcid.org/0000-0003-3140-7180
http://orcid.org/0000-0002-4596-1556
http://orcid.org/0000-0001-6524-6931
http://orcid.org/0000-0002-8066-2244
http://orcid.org/0000-0002-5810-2486

426 4

Fenotipos en la enfermedad por reflujo gastroesofdgico

Federico Jests Bazan y col.

reflujo un 52% y en la pirosis funcional un 47,06%
(p= 0,007). Conclusiones. Observamos una alta preva-
lencia de trastornos funcionales esofigicos en pacientes con
sintomas de reflujo gastroesofiigico refractarios al uso de in-
hibidores de la bomba de protones en esta serie de pacientes.
La impedancia basal nocturna media resultd ser mds baja
en los pacientes con reflujo gastroesofdgico, seguido por los
pacientes con hipersensibilidad al reflujo, y los pacientes con
pirosis funcional.

Palabras claves. Pirosis funcional, hipersensibilidad al
reflujo, impedancia basal nocturna media, enfermedad por
reflujo gastroesofdgico.

Phenotypes in Gastroesophageal Reflux
Disease: A Cross-Sectional Study in
a Tertiary Care Center

Summary

Introduction. Gastroesophageal reflux symptoms are high-
ly prevalent in the world and in Latin America. In Ar-
gentina, the prevalence is 23%. Typical symptoms include
heartburn and regurgitation, and its treatment is based on
the administration of proton pump inhibitors. However,
up to 44% of patients fail to respond rotally or partially ro
them. Of these, 50% have gastroesophageal reflux disease
and the other 50% have a functional disorder (function-
al heartburn or reflux hypersensitivity) that often respond
poorly or not at all to proton pump inhibitors. The preva-
lence of functional heartburn and reflux hypersensitivity in
Argentina is unknown. Objective. To estimate the prev-
alence of functional heartburn and reflux hypersensitivity
in patients with typical gastroesophageal reflux symptroms
refractory to proton pump inhibitors and to evaluate the
association with mean nocturnal basal impedance. Mate-
rials and Methods. Observational cross-sectional descrip-
tive study; we included data from patients with typical re-
Sflux symptoms, refractory to the administration of proton
pump inhibitors, who underwent a 24-hour impedance
pH study in a tertiary care center. Gastroesophageal re-
Sflux disease was considered as the presence of a percentage
of acid exposure time greater than 6%, gray area between
4% and 6% and a normal study at acid exposure of less
than 4%. Moreover, functional heartburn was defined
as the percentage of acid exposure time less than 4% with
negative symptomatic association and reflux hypersensi-
tivity with positive symptomatic association. The mean
nocturnal basal impedance of each 24hs pH-impedance
study was measured and the association with each category
was evaluated. In addition, the association between mean

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):425-430

nocturnal basal impedance less than 2292 Ohms and the
categories GERD, reflux hypersensitivity and functional
heartburn was evaluated. Results. Data from 139 patients
were included, 77% women with a mean age of 55 +/- 13
years. It was observed that 47.24% had gastroesophageal
reflux disease, 6.3% were in the gray area and 46.46%
had a normal acid exposure time percentage. In the latter
group, 57.66% corresponded to the category of functional
heartburn and 42.37% were reflux hypersensitiviry. Sig-
nificantly lower values of mean nocturnal basal impedance
measured in channel 6 were observed among patients with
gastroesophageal reflux and patients with functional dis-
orders Establishing a cut-off value of 2292 Ohbms, it was
observed that 87.5% of patients in the gray area had an
IBNM < 2292 Obms. Furthermore, it was observed that
76.67% of patients with reflux disease were below the cut-
off value, in reflux hypersensitivity 52% and in functional
heartburn, 47.06% (p= 0.007). Conclusion. We observed
a high prevalence of functional esophageal disorders in pa-
tients with gastroesophageal reflux symptoms refractory to
the use of proton pump inhibitors. Mean nocturnal basal
impedance was found to be lowest in patients with gastro-
esophageal reflux, followed by patients with reflux hyper-

sensitivity, and those with functional heartburn.

Keywords. Functional heartburn, reflux hypersensitiv-
ity, mean nocturnal basal impedance, gastroesophageal
reflux disease.

Abreviaturas

AET: Tiempo de exposicion acida.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.

ERE: Enfermedad por reflujo gastroesofigico erosivo.
ERNE: Enfermedad por reflujo gastroesofdgico no erosivo.
VEDA: Video endoscopia digestiva alta.

MEAR: Manometria esofiigica de alta resolucion.

IBNM: Impedancia basal nocturna media.
IBP: Inhibidores de bomba de protones.

Introduccioén
La enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE)

se caracteriza clinicamente por la presencia de pirosis
y regurgitacién. Un 60% de los pacientes no presen-
tan hallazgos anormales en la endoscopia digestiva, lo
que se conoce como enfermedad por reflujo no erosiva
(ERNE).! Su tratamiento se basa, casi invariablemente,
en la administracién de inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP).>> Hasta un 44% de estos pacientes fallan
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en responder total o parcialmente a los mismos. Segin
la literatura la mitad de los pacientes en el grupo ERNE
con pirosis como sintoma dominante tienen ERGE,
pero el otro 50% tiene un trastorno funcional del esé-
fago asociado a hipersensorialidad (pirosis funcional o
hipersensibilidad al reflujo) que suelen responder mal o
no responder a IBP.!

Roma IV define la hipersensibilidad al reflujo como
aquellos sintomas retroesternales que incluyen pirosis y
dolor tordcico, presentes al menos dos veces por semana,
durante los dltimos tres meses, con inicio de los sinto-
mas al menos seis meses previos al diagndstico. Estos
sintomas deben darse en ausencia de hallazgos endos-
cépicos, incluida la esofagitis eosinofilica y ausencia de
trastornos motores esofdgicos mayores. Se acepta que la
respuesta al IBP pueda ser parcial.> %>

La pirosis funcional es definida por Roma IV como
la sensacién molesta o dolor quemante retroesternal al
menos dos veces por semana, que no mejora pese a
dosis éptimas de IBP y en ausencia de evidencia de re-
flujo gastroesofdgico (exposicién dcida anormal y aso-
ciacién sintomdtica) y de trastornos motores mayores
del es6fago. Estos sintomas deben tener tres meses de
duracién y haberse iniciado al menos seis meses previos
al diagnéstico.*>

Los mecanismos fisiopatoldgicos vinculados a la ge-
neracién de sintomas en los trastornos funcionales eso-
figicos tienen que ver con una hipersensibilizacién a ni-
vel periférico y central. Otros mecanismos subyacentes
propuestos para la hipersensibilidad al reflujo incluyen
el procesamiento central alterado de los estimulos esofd-
gicos, la hipervigilancia, la actividad auténoma alterada
y las comorbilidades psicolégicas.” ¢

La impedancia basal nocturna media es una medi-
da que se utiliza como pardmetro de integridad de la
mucosa. En este sentido se ha visto que tanto los pa-
cientes con enfermedad erosiva (ERE) como aquellos
con ERNE tienen disminuidos los valores de impe-
dancia basal comparados con los controles sanos.” 591
No se encontraron en la bibliografia trabajos sobre la
prevalencia en la Argentina de los trastornos funcio-
nales esofdgicos.

Objetivos

Estimar la prevalencia de pirosis funcional e hipersen-
sibilidad al reflujo en pacientes con sintomas tipicos de
reflujo gastroesofdgico refractarios a IBP y evaluar la aso-
ciacién con la impedancia basal nocturna media.

Material y métodos

Estudio descriptivo observacional de corte transversal.

Se evaluaron los datos demogrificos y de pH-impedan-
ciometrfa de 139 pacientes incluidos de manera consecu-
tiva, obtenidos en la seccién de Neurogastroenterologia
del Hospital de Clinicas José de San Martin Ciudad de
Buenos Aires entre el afio 2012 al 2018. Se incluyeron los
datos de pacientes mayores de 18 afos, referidos a nues-
tro centro por sintomas tipicos de reflujo (pirosis, regur-
gitacién y/o dolor tordcico), presentes por lo menos una
a dos veces a la semana y que fueran refractarios al uso de
IBP por 8 semanas. A estos pacientes se les habia realizado
una videoendoscopia digestiva alta (VEDA) y una ma-
nometrfa esofdgica de alta resolucién. Se excluyeron los
datos de aquellos pacientes con patologfas orgdnicas del
es6fago, trastornos motores mayores del eséfago, esofagi-
tis eosinofilica, cirugfa eséfago-gdstrica previa, fdrmacos
que pudieran influir en la funcién motora esofdgica o en
la secrecién salival (antidepresivos triciclicos, opioides,
neurolépticos, antihistaminicos, anticolinérgicos, diu-
réticos, betabloqueantes), pacientes con comorbilidades
severas activas (cirrosis hepdtica, enfermedad oncolégica,
enfermedades autoinmunes, deterioro cognitivo, enfer-
medades psiquidtricas). Ademds, se excluyeron los datos
de pacientes que presentaron sintomas supraesofdgicos
como Unico sintoma.

En base al consenso de Lyon® se consideré ERGE a la
presencia en la pH-impedanciometrfa, de un porcentaje
de tiempo de exposicién dcida (AET) esofdgico patolé-
gico (pH < 4 por > 6% de la duracién del estudio), drea
gris a un AET (PH <4 entre 4% a 6%) y AET normal
(PH<4, <4%). Asimismo, se definié pirosis funcional al
porcentaje de tiempo de exposicién dcida menor al 4%
con asociacién sintomdtica negativa e hipersensibilidad al
reflujo con asociacién sintomdtica positiva. La asociacién
sintomdtica se definié en base a la positividad de un indi-
ce sintomdtico mayor al 50% o una asociacién probabi-
listica mayor al 95%. Se midié la impedancia basal noc-
turna media en el trazado de impedanciometrfa a nivel
del canal 6, durante el reposo. Se consigné el promedio
de 3 mediciones de 10 minutos de duracién. Se considero
un valor de corte de la IBNM de 2292 Ohms. Se analizo
la asociacién entre este valor de corte y las categorias de
ERNE, hipersensbilidad al reflujo y pirosis funcional. El
protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética
del Hospital de Clinicas José de San Martin.

Analisis estadistico

Las variables categdricas fueron expresadas en frecuen-
cia y porcentajes y las variables continuas en media y des-
vio standard y/o mediana y rango segtin correspondiera.
Para las comparaciones se utilizé el test de ANOVA para
comparar categorfas multiples de variables continuas pa-
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ramétricas y el test de Kruskal Wallis para variables no
paramétricas. Para las variables categdricas se usé el test
de chi-cuadrado. Se considerd significativa una p < 0.05.
Para el andlisis de las variables estadisticas se usé el paque-
te estadistico STATA 16.1.

Resultados

Fueron analizados los datos de 139 pacientes, 108
(77%) mujeres, con una edad media era de 55 +/- 13 afios.

El 11.81% presentd pirosis, el 12.6% regurgitacién
y el 3.94% dolor de pecho, 51.96% presentaron pi-
rosis mds regurgitaciéon y el 19.69% pirosis con dolor
tordcico. Tabla 1.

El porcentaje de AET resulté ser mayor o igual al
6% en el 47,24%, el 6,3% resultaron en el drea gris
y el 46,46% tenfan AET <4%. De los pacientes con
AET normal, el 57,66% presentaron pirosis funcional
(26.78% del total de pacientes) y el 42,37% (19.69%
del total) hipersensibilidad al reflujo. Se analizé la
impedancia basal nocturna media (IBNM) del ca-
nal 6. Se observaron valores significativamente mds
bajos en pacientes con ERGE en relacién con los pa-
cientes con hipersensibilidad al reflujo y pirosis fun-
cional (1196 Ohms +- 709 vs 1976 Ohms +- 1021
vs 2220 Ohms +- 910, p = 0,007). Se observé que
el 87.5% de los pacientes que se encontraban en el
drea gris presentaban una IBNM < a 2292 Ohms. Se
observé que los pacientes con ERGE tuvieron una
IBNM < 2292 Ohms en el 76,67% de los casos, los
pacientes con hipersensibilidad al reflujo en el 52%,
y los que tuvieron pirosis funcional en el 47,06 %

(p = 0,007). Tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de la poblacion

Poblacion con sintomas tipicos de reflujo
n=139

Mujeres (%) 108 (77)

Edad Media (DS) 55 (13)

Distribucion de sintomas de reflujo

n=139
Pirosis (16) 11.81 %
Regurgitacion (18) 12.6 %
Dolor toracico (5)5.94 %

Pirosis y regurgitacion (72) 51.96 %

Pirosis y dolor toracico (27) 19.69 %
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Tabla 2. Distribucion de pacientes con IBNM canal 6 de
pH-Impedanciometria, en las Categorias ERGE, Hipersen-
sibilidad al reflujo y Pirosis funcional con un valor de corte
menor a 2292 Obms.

Pacientes N=139 IBNM > 2292 Ohms IBNM < 2292 Ohms
ERGE 23,33 % 76,67%
Hipersgnsibilidad 48 9% 59 9

al reflujo

Pirosis funcional 52,94% 47,06 %
Discusion

En este estudio se observé que hay una alta preva-
lencia de trastornos funcionales esofdgicos (pirosis fun-
cional e hipersensibilidad al reflujo) entre los pacientes
con sintomas de ERGE refractarios a IBP. Segtin el
consenso de Roma IV, los trastornos funcionales del
eséfago consisten en una categoria de enfermedad que
se presenta con sintomas esofdgicos (pirosis, dolor de
pecho, disfagia) que no se explican por la presencia de
una obstruccién mecdnica (estenosis, tumor, esofagitis
eosinofilica), trastornos motores del eséfago o enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico. Los tratamientos
dirigidos a reducir el 4cido tienen un éxito limitado en
la mejora de los sintomas en esta entidad. Por el con-
trario, las estrategias centradas en modular la senso-
rialidad son mds efectivas.!" Savarino y col. evaluaron
con pH impedanciometria a 329 pacientes con pirosis
y endoscopia normal y observaron que 36% tenfan hi-
persensibilidad al reflujo y 24% pirosis funcional. Se
trato de un estudio retrospectivo en el que incluyeron
los datos de pacientes con sintomas tipicos de ERGE
por mds de 6 meses y endoscopia normal, sin especifi-
car si eran o no refractarios a IBP."2

Por otro lado, Savarino y col. demostraron en un es-
tudio retrospectivo realizado en base a los datos de 219
pacientes con endoscopia normal que tomaban IBP, que
el 31% presentaban ERGE, el 38% presentaban hiper-
sensibilidad al reflujo y el 29% pirosis funcional. En este
estudio tampoco se especifica si la poblacién incluida era
o no refractaria a IBP."”® Patel y col informaron que el
29% de 266 pacientes con pirosis refractaria tuvieron hi-
persensibilidad al reflujo. En este estudio, asi como en
el nuestro, fueron incluidos pacientes con sintomas de
ERGE refractarios a IBP."

En cuanto a la IBNM, en nuestro estudio observa-
mos que los pacientes con ERGE tuvieron una menor
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IBNM que los pacientes con trastornos funcionales eso-
figicos, y que la pirosis funcional resulto ser la categoria
con IBNM mds alta.

La impedancia basal esofdgica puede ser un mar-
cador de la integridad de la mucosa y un medio para
evaluar los cambios en la mucosa esofdgica inducidos
por el reflujo. Se ha demostrado que la IBNM se corre-
laciona con el tiempo de exposicién al 4cido y podria
tener un rol para distinguir a los pacientes con reflujo
(ya sea erosivo o no erosivo) de los pacientes con tras-
tornos funcionales.” Xie y col analizaron los datos de
la pH-impedanciometria de 24 hs de 92 pacientes. Re-
portaron valores mds bajos de IBMN en pacientes con
ERNE (1581.07 + 494.610hms) que en pacientes con
hipersensibilidad al reflujo (2156.01 + 495.55 Ohms).
Ademds, observaron una correlacién negativa entre la
IBMN y el AET. A diferencia de nuestro trabajo se in-
cluyeron pacientes con sintomas tipicos de ERGE pero
que no habfan recibido IBP.'

Asimismo, Kandulski y col, encontraron valores de
IBNM significativamente mds bajos en pacientes con
ERNE en comparacién a pacientes con pirosis funcional."”
Wang y col. revisaron los trazados de pH-impedanciome-
trfa de 24hs de 50 pacientes con ERNE y 20 con pirosis
funcional y, al igual que en nuestro trabajo, encontraron
valores de IBNM mds bajos en pacientes con ERNE que
en pacientes con pirosis funcional.’® Las fortalezas del es-
tudio radican en que se incluyé un grupo homogéneo de
pacientes con sintomas de ERGE refractarios a la admi-
nistracién de IBP. Los mismos fueron incorporados en
forma consecutivas y evaluados exhaustivamente en un
centro de atencién terciaria. Las limitaciones de nuestro
trabajo son, en primer lugar, que no se traté de un estudio
multicéntrico y en segundo lugar, que no fue medido el
indice de deglucién post reflujo, otros de los pardmetros
utilizados para definir el diagnéstico de ERGE.

Conclusiones

La prevalencia de los trastornos funcionales esofdgicos
en nuestro centro fue para pirosis funcional de 57.66%
y 42.37% fueron hipersensibilidad al reflujo. Se pudo
observar que hubo un 47.44% de pacientes con ERGE,
un 6.3 % de pacientes en el drea gris. En cuanto a la Im-
pedancia Basal Nocturna Media resulto mds baja en los
pacientes con ERGE seguido por los pacientes con hi-
persensibilidad al reflujo, y los pacientes con pirosis fun-
cional tuvieron la IBNM mds alta que se asemeja a lo
descripto en la literatura.
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Resumen

La endometriosis se define como la presencia de glindulas
endometriales en sitios extrauterinos. Se considera endome-
triosis infiltrante profunda intestinal cuando la lesidn endo-
metridsica se encuentra situada a mds de 5 mm por debajo
del peritoneo. La obstruccion intestinal por endometriosis es
poco frecuente dado que ocurre aproximadamente en el 1%
de los casos de endometriosis infiltrante profunda intestinal.
Presentamos los casos de tres pacientes con oclusidn intesti-
nal como debut de esta entidad. Su presentacion sintomdtica
puede mimetizar milltiples entidades de la gastroenterolo-
gia, principalmente el sindrome de intestino irritable o la
enfermedad inflamatoria intestinal, por lo que su diagndsti-
co puede resultar dificultoso. Sospechar esta patologia resulta
importante para definir la conducta terapéutica y mejorar la
calidad de vida de nuestros pacientes.

Palabras claves. Endometriosis, suboclusion intestinal,
dolor abdominal, intestino irritable.
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Intestinal Endometriosis, an Under-
Suspected Cause of Intestinal
Subocclusion: A Case Series

Summary

Endometriosis is defined as the presence of endometrial
glands in extrauterine sites. Intestinal deep infiltrating en-
dometriosis is considered when the endometriotic lesion is
located more than 5 mm below the peritoneum. Intestinal
obstruction due to endometriosis is rare, occurring in ap-
proximately 1% of cases. We present three cases with in-
testinal occlusion as deep infiltrating endometriosis debut.
Its symptomatic presentation can mimic multiple gastro-
enterological entities, mainly irritable bowel syndrome or
inflammatory bowel disease so its diagnosis can be difficult.
However, suspecting this pathology and diagnosing it is
important to define therapeutic behavior and improve the

quality of life of our patients.

Keywords. Endometriosis, Intestinal Suboclusion, Abdomi-
nal Pain, Irritable Bowel Syndrome.

Abreviaturas

EIPI: Endometriosis de infiltracién profunda intestinal.
SII: Sindrome de intestino irritable.

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.

DIE: Deep infiltrating intestinal endometriosis.

RNM: Resonancia nuclear magnética.

TVUS: Ecografia transvaginal.
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Introduccion

La endometriosis es una enfermedad benigna caracte-
rizada por la confirmacién histolégica de gléndulas endo-
metriales y/o estroma endometrial en sitios extrauterinos."

Esta entidad afecta al 10% de las mujeres en edad re-
productiva y es causa de dolor abdominal pelviano créni-
co e infertilidad.>*

La endometriosis infiltrante profunda intestinal
(EIPI) se define como la lesién que infiltra, al menos,
la capa muscular de la pared intestinal. La mucosa estd
infiltrada en menos del 5% de las lesiones intestinales.
Fuera de la pared intestinal, la endometriosis profunda
se define como una masa endometridsica sélida sicuada a
mds de 5 mm de profundidad en el peritoneo.>*

La afectacién intestinal ocurre en el 12% de los pa-
cientes y es el sitio extragenital mds frecuente. Las locali-
zaciones anatémicas predominantes son en primer lugar
el recto, seguido del colon sigmoides, el apéndice y, en
tltimo lugar, el intestino delgado."

Esta entidad debe sospecharse en mujeres con disme-
norrea, dispareunia y dolor pelviano crénico, pudiendo
ser diagndstico diferencial de cuadros como el sindrome
de intestino irritable (SII) o la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII). En ocasiones se presenta con hemato-
quezia o como cuadros suboclusivos caracterizados por
nduseas y vomitos.”

La oclusién intestinal es mds frecuente cuando se aso-
cia la infiltracién de la pared intestinal con una angula-
cién fija, como sucede en el compromiso del ileon termi-
nal y de la vélvula ileocecal.®

La resonancia nuclear magnética (RNM) con gel va-
ginal presenta una sensibilidad y especificidad cercanas
al 90%, por lo que es una de las técnicas mds utilizadas
para el diagndstico de esta entidad, pudiendo identifi-
carse masas o focos hiperintensos en T1 que sugieren
fuertemente la presencia de focos hemorrdgicos secun-
darios a endometriosis.” !

La ecografia transvaginal (TVUYS) tiene una alta pre-
cisién para identificar la presencia de endometriosis pél-
vica y estimar la profundidad de invasién de la pared
intestinal, con una sensibilidad del 83% y una especifi-
cidad del 94%.712

La complejidad de esta enfermedad estd determinada
por la variedad de presentaciones clinicas: su multifocali-
dad y multicentricidad, la participacién de sitios no gine-
coldgicos y la dificultad en el diagndstico.”!?

Presentamos el caso de tres mujeres con oclusién in-
testinal como debut de EIPI en nuestra institucién, una
entidad infrecuente y poco sospechada, que constituye
uno de los diagndsticos diferenciales al analizar patologfas
intestinales.
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Caso N° 1

Paciente de sexo femenino de 34 afios de edad, con an-
tecedente de colon irritable desde los 18 afios, que consulta
por dolor abdominal, nduseas y diarrea intermitente. Estos
cuadros ocurrfan de forma esporddica y no presentaban co-
rrelacién temporal con el ciclo menstrual. Presenta un la-
boratorio sin hallazgos de relevancia, incluyendo anticuer-
pos antitransglutaminasa y anti DGP negativos. Se realiza
una videoendoscopia digestiva alta (Figura 1), con biopsias
de la 2% porcién duodenal, sin atrofia vellositaria, y una vi-
deocolonoscopia completa, sin particularidades (Figura 2).

Figura 1. Videoendoscopia digestiva alta: mucosa de as-
pecto normal.

Figura 2. Videocolonoscopia. Vilvula ileocecal: mucosa
de aspecto normal.

A los diez dfas consulta nuevamente por cuadro de subo-
clusién intestinal, afebril, sin diarrea ni signos de sangrado
digestivo. Se realiza un laboratorio en el que no se evidencia
anemia ni leucocitosis, y presenta ademds pardmetros infla-
matorios dentro de los valores normales: ESD 12 mm (VN:
2-20) y PCRUS 1.2 (VN: 1- 5 mg/L). En este contexto, se le
realiza una tomografia de abdomen con contraste, en la que
se observa una distension de las asas del intestino delgado a
expensas de una lesién estenosante simétrica que compro-
mete el {leon distal préximo a la vélvula ileocecal (Figura 3).
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Se decide realizar una laparoscopia, en la que se vi-
sualizan las asas del intestino delgado distendidas a partir
de la vdlvula ileocecal, con punto claro de transicién a
ese nivel, asociado con una lesién duro-pétrea, que com-
promete el ileon terminal, y mudltiples formaciones gan-
glionares a nivel de la cadena ileocdlica. Se realiza una
hemicolectomia derecha (Figura 4).

Figura 3. Tomografia computada. Distension de las asas
del intestino delgado por lesion estenosante, que compro-
mete el ileon distal proximo a la vilvula ileocecal (flecha).

Figura 4. Pieza quirirgica. Lesion dura pétrea que com-
promete ileon terminal. Al corte, lesidn ulcerada que ocu-
pa el 20% de la circunferencia.

La paciente evoluciona en el posquirdrgico inmediato
de manera favorable, obteniéndose la anatomia patolégi-
ca que informa endometriosis ileocélica, con coexistencia
de focos glandulares y apendiculares (Figura 5).

Se realiza ecografia transvaginal de manera ambulato-
ria, en la que no se evidencian nuevos focos endometrisi-
cos, y se encuentra en plan de realizar una resonancia nu-
clear magnética para descartar focos ain mds profundos.

Actualmente se encuentra en seguimiento por el ser-
vicio de Ginecologfa, realizando tratamiento con Die-
nogest/Etinilestradiol, con una rotunda mejorfa de la
sintomatologfa.

Figura 5. Hematoxilina y eosina. 100x. Se observa mu-
cosa colonica normal en la porcidn superior. En el espesor
de la muscular de la mucosa, en la parte inferior derecha
de la imagen, se observan glandulas endometriales (flecha).

Caso N° 2

Paciente de sexo femenino de 34 afos de edad, con
historia de dolor abdominal de tipo cdlico asociado a dis-
tension, diarrea y vémitos que se presentan de forma es-
porddica e intermitente, con resolucién espontdnea. Esta
sintomatologia la presenté durante los dltimos seis afos
y, en general, se encontraba asociada a episodios de estrés
como principal desencadenante. La paciente niega rela-
cién de los sintomas con la ingesta, el ciclo menstrual u
otros eventos.

En forma ambulatoria se solicitan estudios para des-
cartar patologfa orgdnica. Se realiza coprocultivo, que re-
sulta negativo, toxina de Clostridium difficile en materia
fecal no reactiva, leucocitos en materia fecal ausentes, per-

fil de enfermedad celfaca sin particularidades, PCR US
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1.90 (VN: 1- 5 mg/L). Ademds, se solicita una ecogra-
fia abdominal, que revela engrosamiento de las asas del
intestino delgado y grueso, y estudios endoscépicos que
solamente evidencian gastritis como hallazgo patolégico.

En este contexto, se solicita una resonancia de abdomen
y pelvis, que se suspende por intolerancia y negativa de la
paciente para continuar con los estudios diagndsticos.

Luego de un mes, la paciente concurre a la guardia por
intensificacién del dolor abdominal, asociado a intoleran-
cia digestiva, vomitos alimentarios, marcada distensién ab-
dominal y deposiciones escasas de consistencia liquida de
varias semanas de evolucién, asociado a pérdida de 5 kg de
peso. Se realiza una tomografia de abdomen en la que se
observa una marcada dilatacién de las asas del intestino
delgado, con contenido liquido y transicién asa fina - asa
dilatada a nivel del tercio medio del fleon (Figura 6). Se
interpreta como cuadro de abdomen agudo obstructivo.
Se realiza una laparotomia, y se identifica a nivel del ileon
una formacién nodular indurada blanquecina dependien-
te de la pared del intestino, que hace de pie de un vélvulo,
por lo que se realiza una hemicolectomia derecha y anas-
tomosis ileocdlica.

Figura 6. Tomografia axial computarizada de abdomen
con contraste oral y endovenoso. Se observan las asas del
intestino dilatado con transicion a nivel del ileon.
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Evoluciona clinicamente estable, y se recibe el re-
sultado de la anatomia patoldégica que informa endo-
metriosis intestinal y apendicular. Ante el diagndstico,
se realiza una ecografia transvaginal en busca de otros
focos endometridsicos, hallindose endometriosis fo-
cal, por lo que inicia tratamiento hormonal, con buena
respuesta.

Actualmente se encuentra asintomdtica.

Caso N° 3

Paciente de sexo femenino de 40 afos, sin antece-
dentes personales, que ingresa a la guardia por dolor
abdominal localizado en fosa ilfaca derecha y vémitos
de tres dias de evolucién. Niega otros sintomas asocia-
dos y no relaciona los sintomas con su ciclo menstrual
habitual. Al examen fisico de ingreso se evidencia un
abdomen en tabla, con analitica de laboratorio con
10.056 glébulos blancos/mm? y el resto sin particulari-
dades. Se realiza una ecografia abdominal, que eviden-
cia a nivel de la fosa ilfaca derecha, adyacente al ciego,
un segmento intestinal aperistdltico, y una tomografia
de abdomen que revela, en relacién con el ciego, un
segmento intestinal de paredes engrosadas de aspecto
inespecifico.

Frente a un abdomen agudo secundario a sospecha
de una lesidn cecal, se decide realizar una laparoscopia
exploradora, que evidencia peritonitis de cuatro cuadran-
tes, apéndice cecal y ciego engrosado con adherencias por
implantes a nivel de ileon terminal. Se procede a reali-
zar una hemicolectomia derecha, observindose pequefios
implantes a nivel del intestino delgado, que son resecados
y se biopsian.

Evoluciona clinicamente estable y dias mds tarde se
observa en la anatomia patoldgica: apendicitis endome-
triosica con focos de endometriosis ileales con estenosis y
adherencias interasas.

Con el propésito de evaluar otros focos endome-
triésicos, se realiza una ecografia transvaginal en la
que se observan dos endometriomas de 2 cm en ova-
rio derecho.

Inicia terapia hormonal con desogestrel, pero evo-
luciona con spotting permanente y proctorragia coinci-
dente con los ciclos menstruales. Se realiza una resonan-
cia de abdomen y pelvis con gel vaginal, con difusién y
perfusién con contraste, observdndose foco de endome-
triosis retrocervical, no visualizados por otros métodos
(Figura 7).

Se rota el tratamiento hormonal a dienogest, con bue-
na respuesta. La paciente persiste asintomadtica.
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Figura 7. Resonancia nuclear magnética de abdomen y
pelvis con gel vaginal con perfusion y contraste, corte sag-
ital. Foco retrocervical compatible con signos de endome-
triosis que contacta con el recto (flecha).

Discusién

Resulta de interés mencionar que la endometriosis
puede clasificarse, en términos anatémicos, en genital y
extragenital. La localizacién mds comun de la endome-
triosis extragenital es la intestinal y, en la gran mayorfa de
los casos, su presentacién es asintomdtica."

En el caso de las pacientes presentadas, coincidente
con lo reportado en la literatura, se observa una ausencia
de correlacién entre los sintomas y el ciclo menstrual, que
enmascara de esta manera el diagndstico de EIPI y lleva a
subdiagnosticar la entidad.”

La endometriosis como trastorno frecuente en las
mujeres en edad fértil merece consideracién a la hora de
evaluar diagndsticos diferenciales de dolor abdominal, te-
niendo en cuenta que, en su presentacién sintomdtica,
puede mimetizar multiples entidades de la gastroentero-
logfa, principalmente el SII o la enfermedad inflamato-
ria intestinal. Incluso con las herramientas diagndsticas
avanzadas con las que contamos hoy en dia, puede ser un
gran desafio identificar la endometriosis intestinal."

Sin embargo, sospecharla y poder diagnosticarla im-
plica notorios cambios en la conducta terapéutica y la
calidad de vida de nuestras pacientes. Si bien las terapias
hormonales deben considerarse de primera linea, ya que

son eficaces, seguras y bien toleradas, la escisién quirtr-
gica de la DIE debe tenerse en cuenta ante pacientes sin-
tomdticas con fracaso del tratamiento hormonal. Siempre
deben evaluarse los riesgos y beneficios que pueden sur-
gir con posterioridad a la realizacién de una intervencién
quirdrgica.”

En los tres casos presentados, la oclusién intestinal por
endometriosis se desarrollé en localizaciones anatémicas
similares, afectando la regién ileocecal, pese a no ser la lo-
calizacién mds frecuente de compromiso intestinal, segin
lo reportado en la literatura. Mds alld de no ser la localiza-
cién mds frecuente, es sabido que esta regién anatémica
posee angulacién intestinal fija, lo que puede predispo-
ner al desarrollo de cuadros oclusivos cuando se suma el
compromiso endometriosico en dicha regién, como en
los casos de las pacientes presentadas.

Las tres pacientes tuvieron una buena evolucién con
el tratamiento quirudrgico instaurado y, posteriormente, la
terapia hormonal en forma ambulatoria; es por esto que
el abordaje multidisciplinario con el servicio de Gineco-
logia y Cirugfa General es de crucial importancia para
la continuidad del cuidado de pacientes que debutan su
enfermedad con requerimientos de cirugfas en contexto
de un cuadro de abdomen agudo.

Puntos clave. Mensajes de aprendizaje

e Es de relevancia conocer que la endometriosis in-
testinal es una de las localizaciones mds frecuentes dentro
de las manifestaciones extragenitales de esta enfermedad.

e Entender esta patologfa como una posibilidad diag-
néstica a la hora de abordar los cuadros de dolor abdomi-
nal y/o suboclusivos en mujeres en edad fértil es funda-
mental para encarar opciones diagnésticas y terapéuticas
poco frecuentes.

e La correlacién entre los sintomas y la asociacién con
el ciclo menstrual no siempre es tan clara y es poco sensi-
ble como unica estrategia para sospechar la enfermedad.

e Un diagndstico temprano de esta entidad y su co-
rrespondiente tratamiento podrfa disminuir la necesidad
de cirugfas de urgencia en contextos desfavorables y la
morbilidad que ello implica.
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Resumen

Las vasculitis se caracterizan por presentar inflamacion de la
pared de los vasos sanguineos; un grupo de estas enfermedades
son las asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos.
Suelen ocurrir en la edad adulta y son poco comunes en la
infancia. La enfermedad generalmente afecta el pulmon, el
rifion y la piel, siendo infrecuente el compromiso gastroin-
testinal. Aqui se describe el caso de un paciente pedidtrico
con hemorragia digestiva secundaria a una vasculitis ANCA
positivo. La endoscopia mostrd lesiones eritematosas en forma
parcheada y hematoma de pared a nivel de colon. Reportamos
una condicion clinica bastante infrecuente que puede presen-
tar complicaciones. Creemos adecuado sospecharla ante todo
compromiso intestinal en el que no sea claro el proceso infla-
matorio subyacente, mds avin cuando involucra otros drganos.

Palabras claves. Vasculitis; ANCA-p; colitis; hematoma
de colon.

Correspondencia: Gustavo Javier Tagliaferro
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Unusual Gastrointestinal Involvement in
a Pediatric Patient with Anti-Neutrophil
Cytoplasmatic Antibodies-Associated
Vasculitis. A Case Report

Summary

Vasculitis is characterized by presenting inflammation of
the wall of blood vessels, one type of these diseases are those
associated with anti-neutrophil cytoplasm antibodies. They
usually occur in adulthood and are rare in childhood. The
disease generally affects the lung, kidney, and skin, with gas-
trointestinal involvement being rare. Here we describe the
case of a pediatric patient with gastrointestinal bleeding
secondary to ANCA positive vasculitis. Endoscopy revealed
patchy erythematous lesions and wall hematoma at the level
of the colon. Although we report a fairly infrequent clinical
condition, it is not without complications. We believe it is
appropriate to suspect it, first of all, intestinal involvement
where the underlying inflammatory process is not clear, even
more so when it involves other organs.

Keywords. Vasculitis; p-ANCA; colitis; colon hematoma.

Abreviaturas

EANCA: Anti-citoplasma de neutrdfilo.
GI: Gastrointestinal.
GPA: Granulomatosis con poliangeitis.
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MPA: Poliangeitis microscdpica.

EGPA: Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis.
ANCA-C: Anticitoplasma de neutrdfilo central.
ANCA-P: Anticitoplasma de neutrdfilo periférico.
PR3: Proteinasa 3.

MPO: Mieloperoxidasa.

IRA: Insuficiencia renal aguda.

RNM: Resonancia magnética nuclear.

HD: Hemorragia digestiva.

Introduccion

Las vasculitis sistémicas son un grupo de enfermeda-
des que se caracterizan por presentar inflamacién de la
pared de los vasos sanguineos. Esto determina una dis-
minucién del flujo sanguineo, provocando isquemia y
necrosis tisular, con posterior dano de érgano. Presentan
una sintomatologfa variable y comdinmente se las pue-
de clasificar, segun el calibre del vaso comprometido, en
grandes, medianas y pequefias." Dentro de las vasculitis
de pequenos vasos se encuentran las asociadas a anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA). Comprenden
la granulomatosis con poliangeitis (GPA, Wegener’s), la
poliangeitis microscépica (MPA) y la granulomatosis eo-
sinofilica con poliangeitis (EGPA, sindrome de Churg-
Strauss). Es frecuente que el ANCA central (ANCA-C)
reaccione contra proteinasa 3 (PR3) y que el ANCA peri-
térico (ANCA-P) lo haga contra mieloperoxidasa (MPO).
Caracterizadas como enfermedades sistémicas raras, sue-
len ocurrir en la edad adulta y son poco comunes en la
infancia. Su patogenia no estd del todo clara, se cree que
los factores genéticos, ambientales y las anomalfas en la
respuesta inmune contribuyen a su desarrollo. En pedia-
trfa se reporta un mayor compromiso en nifas, y su inicio
alcanza su punto mdximo a principios de la segunda déca-
da.? La presentacién tipica es la afectacién aislada de uno
o dos 6rganos con sintomas constitucionales y el diagnds-
tico se basa a menudo en la histopatologfa. Los érganos
comunmente involucrados son el pulmén, el rifdn y la
piel, siendo infrecuente el compromiso gastrointestinal
(GI). La prevalencia de este dltimo en pediatria varia de 0
a 5% y los sintomas mds comunes son la diarrea y el dolor
abdominal.** Debe tenerse en cuenta que si el compromi-
so GI se presenta en forma aislada dificulta muchas veces
la sospecha diagnéstica. Debido a que estos trastornos son
muy agresivos, el tratamiento temprano es fundamental
para evitar resultados fatales. A continuacién, reportamos
un compromiso intestinal inusual en un paciente pedid-

trico, secundario a una MPA (vasculitis ANCA-p).
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Caso clinico

Paciente femenino de 8 afios de edad, previamente sana,
derivada a nuestra institucién para estudio y tratamiento por
cuadro de insuficiencia renal aguda (IRA) con hematuria,
proteinuria y anticuerpos ANCA +. Como antecedente, seis
meses previos a la consulta, presenté decaimiento, vémitos y
disminucién del ritmo diurético. Se realizan multiples estu-
dios, entre los que se destaca la presencia de anemia, hematu-
ria, proteinuria y anticuerpos ANCA +, por lo que se deriva
a un centro de mayor complejidad. Al ingreso se constata
oligoanuria e hiperkalemia, por lo cual inicia hemodidlisis.
Se realiza biopsia renal que informa glomeruloesclerosis
(global y difusa), proliferacién extracapilar y nefropatfa in-
tersticial aguda difusa. Inmunofluorescencia: pauci-inmune.
De acuerdo con el informe histoldgico y las serologias, se
confirma diagndstico de MPA (vasculitis ANCA-p). Inicia
tratamiento con tres pulsos de metilprednisolona, con pos-
terior descenso de corticoides por via oral, sumando ademds
azatioprina y didlisis peritoneal. A las doce horas de su egre-
s0, presenta un episodio de proctorragia abundante. Al exa-
men fisico se encuentra hemodindmicamente estable, con
abdomen blando depresible e indoloro y cdnula de didlisis
peritoneal sin signos de flogosis. Regién perianal sin lesiones.
Dentro de los exdmenes complementarios, se realiza ecogra-
fia de abdomen en la que se observa dilatacién de asa colé-
nica y escaso liquido libre en cavidad abdominal. Se efecttia
hemograma con hemoglobina 8,5 g/dl y hematocrito 25%.
La cdnula de didlisis muestra liquido claro, sin evidencia de
sangrado. Durante el transcurso de la internacién se consta-
ta caida de cinco puntos del hematocrito, por lo que recibe
transfusién de glébulos rojos y se realiza endoscopia diges-
tiva. Se constata nodularidad y disminucién de pliegues en
segunda porcién duodenal. La videoendoscopia muestra a
nivel del colon lesiones parcheadas de aspecto vasculitico y
hematoma de pared a 55 cm del margen anal (Figuras 1y 2).

Por sospecha de compromiso gastrointestinal secun-
dario a vasculitis se realizan biopsias, que son enviadas a
anatomia patoldgica. Estas se realizan en forma escalona-
da de los sectores evaluados, siendo dirigidas en presencia
de lesiones sugestivas. El procedimiento es bien tolera-
do por la paciente y sin complicaciones. En una de las
muestras de duodeno se reconoce congestién vascular con
extravasacion eritrocitaria focal y vasculitis focal de vasos
capilares (Figura 3). La muestra coldnica presenta histoar-
quitectura glandular conservada, hallindose un foco sos-
pechoso de inflamacién perivascular con eosinéfilos. Ante
el hallazgo de compromiso extrarrenal de vasculitis activa,
se suspende azatioprina y se inicia ciclofosfamida. Evolu-
ciona en forma favorable, con posterior egreso hospitala-
rio, y continda controles ambulatorios con reumatologfa,
nefrologfa y gastroenterologia en nuestra institucién.
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Figura 1. A) Duodeno nodular con pérdida de pliegues. B) Mucosa coldnica con lesiones eritematosas de 3-5 milimetros.

C) Lesion eritematosa de colon.

Figura 2. Colon sigmoideo; hematoma de pared que ocupa
el 50% de la luz intestinal.

Figura 3. Anatomia patoldgica de duodeno, vasculitis focal
en vasos capilares.

Discusion

Existen numerosos reportes publicados en poblacién
adulta sobre el compromiso gastrointestinal de la vascu-
litis ANCA-p, pero hay muy pocos datos en poblacién
pedidtrica. La presentacién clinica varfa desde dolor ab-
dominal leve hasta complicaciones potencialmente mor-
tales, como aquellas que comprometen el drea mesentéri-
ca, siendo las mds frecuentes la peritonitis, el infarto y la
perforacion intestinal."® El compromiso de otros érganos
es un factor relevante al momento de considerar el diag-
néstico. Frecuentemente, si su presentacién es exclusi-
vamente GI, puede imitar el debut de una enfermedad
inflamatoria, tal como lo reportan De Carpiy col.® En su
publicacién se describe el caso de un adolescente que, lue-
go de presentar dolor abdominal, elevacién de reactantes
de fase aguda e inflamacién ileo-coldnica en la endosco-
pia, fue diagnosticado en primera instancia con enferme-
dad de Crohn. Luego de agregarse una crisis convulsiva,
hipertension arterial y constatarse lesiones isquémicas ce-
rebrales en la RNM, el diagndstico final fue de periarte-
ritis nodosa. Por otro lado, la concomitancia o aparicién
posterior de sintomas que comprometen otros érganos
pueden ayudar al diagndstico diferencial, tal como suce-
dié con nuestra paciente. La presencia del compromiso
renal nos proporciond indicios sobre la presencia de vas-
culitis subyacente como causante de la hemorragia diges-

tiva (HD). La angiografia visceral selectiva parece jugar
un papel relevante cuando existen dudas diagndsticas.
Una revisién pedidtrica realizada en dos centros de re-
ferencia de Londres observé que en diez pacientes con
debut GI y posterior diagndstico de vasculitis sistémica,
la angiografia fue sugerente del trastorno en todos ellos.”
El mapeo de otros territorios por angio RMN en el con-
texto de una vasculitis inusual en pediatria parece ser una
herramienta valiosa. Debido a la escasa especificidad de
los hallazgos endoscépicos y anatomopatoldgicos, el diag-
néstico definitivo de vasculitis GI es dificil de establecer.
La presentacién endoscépica mds frecuente en este tipo
de patologias son las lesiones de tipo ulcerosas, asi como
el eritema y hematoma de la mucosa.® Las biopsias en-
doscépicas, por su parte, parecen tener una baja sensibi-
lidad para diagnosticar vasculitis, ya que la enfermedad
es irregular, incluso cuando la apariencia endoscépica es
sugestiva. En estos casos, la histologfa revela cambios in-
flamatorios crénicos en la mucosa, ocasionando, como ya
se menciond, interpretaciones erréneas.” El compromiso
macroscépico y microscépico en nuestro caso presentado
fue categérico, con lesiones endoscépicas de aspecto vas-
culitico y confirmacién histopatolégica. Cabe destacar,
que cuando un proceso vasculitico involucra el intesti-
no, los cambios son predominantemente submucosos y
las biopsias realizadas suelen ser mds superficiales. Una
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revisién en pacientes adultos observé que durante los tres
primeros meses de diagnosticada una vasculitis de peque-
flos y medianos vasos, la HD fue una presentacién poco
frecuente (20%), encontrdndose signos histoldgicos de
vasculitis solo en el 4,8% de los casos.! En nuestra pa-
ciente se realizaron un total de siete biopsias, de las cuales
una de ellas fue categdrica para compromiso vascular. Si
bien se constaté friabilidad de la mucosa al momento de
la toma de muestra, no tuvimos complicaciones una vez
finalizado el procedimiento.

Conclusion

Lavasculitis del tracto GI es una condicidén infrecuente,
que puede presentarse en forma exclusiva a nivel vascular
o comprometiendo a otros érganos. En nuestra paciente
se diagnosticé luego de haberse generado un compromi-
so de 6rgano blanco, situacién que nos proporciond una
rdpida sospecha diagndstica. Si bien las biopsias endos-
cOpicas parecen tener una baja sensibilidad diagndstica
por el cardcter superficial de la muestra, consideramos
importante realizarlas en forma prudente y adecuada en
todos los sectores sugestivos, ya que la informacién pro-
porcionada es de suma relevancia. En conclusién, hemos
presentado un compromiso de érgano poco frecuente en
un paciente pedidtrico con vasculitis ANCA-p. Creemos
adecuado sospecharlo ante todo compromiso intestinal
en el que no sea claro el proceso inflamatorio subyacente,
mds atin cuando compromete otros érganos. En esta ins-
tancia, la angiografia visceral selectiva puede ser de gran
utilidad, ya que puede mostrar signos de afectacién vas-
cular. Como hemos comentado, estas patologias no estdn
exentas de complicaciones, por lo que un reconocimiento
temprano y un tratamiento oportuno son las claves para
abordar estos pacientes.
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Resumen

La criptococosis es la infeccidn micdtica sistémica mds comiin
en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA). El sistema nervioso central y el pulmdn son los si-
tios principalmente comprometidos. La afectacidn gdstrica es
extremadamente infrecuente y hay muy pocos reportes en la
literatura. Presentamos el caso de un paciente con historia de
sintomas digestivos crénicos asociados a compromiso del esta-
do general, en el cual se arribé al diagndstico de criptococosis
gdstrica en el contexto de una criptococosis diseminada como

manifestacion inicial de VIH/SIDA.

Palabras claves. Criprococosis gdstrica, VIH-SIDA.

Gastric Cryptococcosis in a Patient With
HIV/AIDS
Summary

Cryprococcosis is the most common systemic mycosis infec-
tion in patients with acquired immunodeficiency syndrome

Correspondencia: Vega Patricia
Correo electrénico: vegaparo2013@gmail.com

(HIVIAIDS). The central nervous and pulmonary systems
are the most frequent sites of infection. Gastrointestinal cryp-
tococcosis is extremely rare with only a few case reports found
in the literature. We present a patient whose initial man-
ifestation of HIVIAIDS was a history of chronic digestive
and constitutional symptoms with a final diagnosis of gastric
cryptococcosis in the context of a disseminated cryptococcosis.

Keywords. Gastric cryprococcosis, HIV-AIDS.

Introduccion

La criptococosis es una infeccién flingica invasiva de
distribucién global,' siendo la causa mds frecuente de mi-
cosis sistémica en pacientes con sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA). Un 15% de la mortalidad de
estos pacientes se atribuye a la meningitis por criptococo.”
El sistema nervioso central y el pulmén son los sitios mds
comunmente afectados."” La afectacién de otros érganos
como los ganglios linfdticos, higado, bazo y ojos es mu-
cho menos frecuente.*

El compromiso gdstrico es extremadamente raro y
existen pocos casos reportados en la literatura.>!°

Presentamos un paciente con diagndstico de VIH/
SIDA cuya manifestacién inicial fueron sintomas diges-
tivos causados por criptococosis géstrica.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 48 afios, con antecedentes
de hepatitis B curada, comenzé ocho meses antes del ingreso
hospitalario con cuadro de dolor abdominal localizado en
epigastrio, nduseas, vémitos y disfagia, que fue empeorando
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progresivamente. En las dltimas semanas se asociaron mar-
cada astenia, adinamia y una pérdida de 20 kg de peso. Se
realizé diagndstico de infeccidn por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) con recuento de linfocitos
CD4+ de 14 células/ml, carga viral de 2.023.301 copias/
ml y candidiasis orofaringea. Comenzé tratamiento an-
tirretroviral (TARV) y fluconazol en forma ambulatoria,
que debieron ser suspendidos una semana mds tarde por
intolerancia digestiva, lo que motivé su internacidn.

A su ingreso se encontraba en mal estado general, adel-
gazado. Estaba normotenso, eupneico, afebril, saturando
97% al aire ambiente. Vigil, bradipsiquico, desorientado
en tiempo, con leve rigidez de nuca. El abdomen era ex-
cavado, levemente doloroso a la palpacién profunda en
epigastrio, sin reaccién peritoneal ni signos de defensa,
con ruidos hidroaéreos presentes y trdnsito conservado.
No se palpaban visceromegalias. Presentaba multiples
adenopatias duro eldsticas, mdviles, indoloras, bilaterales
en regiones cervical, submaxilar, preauricular, occipital,
supraclavicular, axilar e inguinal. Placas blanquecinas en
mucosa yugal y orofaringe. Fondo de ojo con multiples
lesiones blanco amarillentas de bordes difusos subretina-
les en periferia y polo posterior.

Los andlisis de laboratorio evidenciaron anemia (he-
moglobina 11,2 g/dL), leucocitos de 6610 células/pl con
linfopenia (870 linfocitos/pl) y eritrosedimentacién ele-
vada (75 mm/h), con funcién renal, medio interno y he-
patograma normales.

En una tomografia computarizada de cerebro, cuello,
térax, abdomen y pelvis con contraste oral y endovenoso
se observaron multiples ganglios en las mismas regiones
que al examen fisico y en mediastino e hilios pulmona-
res, con conglomerados, sin otros hallazgos relevantes.
Figura 1y Figura 2.

Debido a los sintomas neurolégicos que presentaba
el paciente y, en el contexto de su reciente diagnéstico
de VIH, se realizé una puncién lumbar. El examen del
liquido cefalorraquideo (LCR) mostré un aumento de
la presién de apertura de 27 cmH2O, hipoglucorraquia
(39 mg/dl), 4 células/mm? (100% linfocitos) y tinta chi-
na positiva. La antigenorraquia para criptococo fue posi-
tiva (1/1000) y en los cultivos de sangre y LCR se obtuvo
desarrollo de Cryptococcus neoformans.

Dada la persistencia de la intolerancia digestiva y
el deterioro del estado general del enfermo, se efectud
una esofagogastroduodenoscopfa que mostré mucosa
géstrica con patrén de mosaico y gastropatia no erosiva
(Figura 3). Se tomaron muestras para biopsias que in-
formaron una gastritis con cambios reactivos del epitelio
foveolar, un leve infiltrado inflamatorio predominante-
mente mononuclear, y presencia de elementos micéticos
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levaduriformes, encapsulados, de forma redondeada, de
3,5-8 pm, con una gruesa cdpsula que fue positiva con
metenamina-plata, dcido periddico de Schiff (PAS) y
mucicarmin. (Figura 4 y Figura 5).

Figura 1. Tomografia computada. Adenopatias cervicales.
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Figura 4. Estomago. Gastritis leve, con regeneracidn foveo-
lar y leve infiltrado linfocitario en el corion. HE. 40 X.
wne

L T

Figura 5. Mucosa gdstrica superficial con elementos micdti-
cos redondeados rodeados de una cipsula gruesa. HE 1000X.

.r— :

La evaluacién oftalmoldgica revelé coroiditis multifo-
cal compatible con lesiones por criptococo.

Se llevé a cabo la exéresis de un ganglio cervical con
citometria de flujo, sin evidencia de proceso linfoprolife-
rativo. Se obtuvo aislamiento de Cryprococcus neoformans
en el cultivo y la anatomia patolégica mostré una gran
cantidad de elementos micdticos similares a los descritos
en el estémago (Figura 6).

Comenzé tratamiento endovenoso con anfotericina B
deoxicolato 50 mg/dia y fluconazol 800 mg/dia. Se hizo
una puncién lumbar de control al dfa 14, con persistencia
de Cryptococcus neoformans en el cultivo, por lo que conti-
nué con la misma terapéutica. A los 28 dias se repitié cul-
tivo de LCR, sin crecimiento micético, lo que permitié
rotar el tratamiento a fluconazol via oral. Evolucioné con
mejorfa clinica franca de los sintomas gastrointestinales
y neuroldgicos, por lo que fue dado de alta y continué
tratamiento en forma ambulatoria.

Figura 6. Ganglio linfitico. Elementos micdticos de cdpsula
gruesa. Tincion de Groccot 400X.

7

Discusion

La criptococosis es una micosis invasiva de distribu-
cién global con alta morbimortalidad." La inmunidad
mediada por células, en la que los linfocitos T CD4+
juegan un rol central, es la defensa natural contra este
hongo.® Es por eso que las personas con VIH avanzado,
trasplante de érgano sélido, tratamiento con glucocorti-
coides u otros inmunosupresores y enfermedades oncohe-
matoldgicas constituyen poblaciones de riesgo para esta
enfermedad.”*'" Nuestro paciente presentaba VIH como
factor de riesgo, si bien lo desconocia al momento de co-
menzar con los sintomas.

La criptococosis es la infeccién oportunista mds fre-
cuente en el VIH*!" y la primera causa de meningoence-
falitis fingica en el mundo, con una incidencia de 5300
casos por afio en Latinoamérica'? y una mortalidad de
aproximadamente 20% a los tres meses, a pesar del trata-
miento adecuado."

El sistema nervioso central y el pulmén son los
sitios mds afectados,*>>¢ siendo menos habituales el
compromiso de la piel, el higado, el bazo, los ganglios
y los ojos.*

La localizacién gastrointestinal es extremadamente rara
y hemos encontrado muy pocos casos en la literatura.>!

Los pacientes con SIDA presentan sintomas gastroin-
testinales con mucha frecuencia.” Generalmente se ma-
nifiestan en forma crénica, produciendo disfagia, dolor
abdominal, diarrea e ictericia.® Este cuadro clinico puede
ser causado por un amplio espectro de patégenos oportu-
nistas, que incluyen virus, bacterias, pardsitos y hongos,
principalmente cuando el recuento de CD4+ es menor a
200 células/mm?.°

El citomegalovirus es el virus mds comdnmente invo-
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lucrado en el compromiso gastrointestinal, y mayormente
afecta el colon y, en menor medida, el eséfago. Puede
generar diarrea, sangrado y hasta se han descrito cuadros
de perforacién.®®

De las infecciones fingicas, la candidiasis es la mds
frecuente y compromete usualmente las regiones oral y
esofdgica. Asimismo, se ha documentado el compromiso
colénico por histoplasma, que causa mayormente diarrea.’

Las coinfecciones por micobacterias también son
comunes en este grupo de pacientes, principalmente
por Mycobacterium tuberculosis (40%). Causan diarrea
y dolor abdominal y afectan preferentemente la regién
ileocecal.®®

En los pacientes con VIH, sobre todo en aquellos con
un recuento de linfocitos CD4+ menor a 200 células/ml,
no es infrecuente encontrar una coinfeccién con mds de
un patégeno oportunista involucrado en el cuadro clini-
co, por lo cual es de suma importancia llevar a cabo una
busqueda minuciosa de los microorganismos y, de ser ne-
cesario, realizar una toma de biopsia de los sitios afectados
que nos permita dirigir el tratamiento.

Con respecto a la criptococosis gastrointestinal, se-
gun los casos reportados en la literatura, los sintomas mds
frecuentemente asociados fueron el dolor abdominal, las
nduseas y los vémitos, seguidos de diarrea, un caso de
melena y uno de abdomen agudo por perforacién del
yeyuno.”'* Como puede verse, las manifestaciones mds
usuales son completamente inespecificas y pueden ser
explicadas por diversas causas, desde infecciones por
otros patégenos oportunistas hasta efectos adversos me-
dicamentosos, entre otras.

En el caso de nuestro paciente las manifestaciones
clinicas fueron similares a las publicadas en la literatura
y, en un principio, se atribuyeron a candidiasis esofdgica
debido a que presentaba muguet. La persistencia de los
sintomas llevé a la realizacién de un estudio endoscépico
en el que se tomaron biopsias que permitieron finalmente
arribar al diagndstico de criptococosis gdstrica.

Las imdgenes endoscdpicas descritas en los casos pu-
blicados son variadas, como nédulos, pdlipos inflama-
319 no existiendo
ninguna lesién macroscépica caracteristica de criptoco-
cosis. En nuestro caso el hallazgo endoscépico fue el de
mucosa gdstrica con patrén de mosaico y gastropatia no
erosiva. Queremos destacar la importancia de las biop-
sias endoscdpicas en el contexto de los pacientes con
VIH/SIDA, a pesar de los hallazgos no caracteristicos,
dado que en muchos casos es la tinica forma de arribar
al diagnéstico.

Desde el punto de vista histoldgico, pueden observarse
granulomas bien formados, con diferentes proporciones

torios, placas blanquecinas y dlceras,
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de necrosis y fibrosis, donde los organismos se encuen-
tran dentro de los fagocitos, o la presencia de organismos
extracelulares, con escasa reaccién inflamatoria y borra-
miento de la arquitectura normal.?

Las levaduras de criptococo son encapsuladas, de for-
ma esférica u ovalada y miden entre 5 y 10 micrones de
didmetro. Al igual que otros hongos, se tifie con técnicas
de metenamina plata (Grocott), dcido periédico de Schiff
y mucicarmin, siendo el dnico patégeno fingico humano
con una pared de polisacdridos que se tifie con cualquiera
de las técnicas para mucina. Los diagnésticos diferencia-
les histoldgicos a considerar son la Candida glabrara y el
histoplasma, sobre todo cuando el criptococo ha perdido
su cdpsula o esta no es muy prominente.> ?

El diagnéstico de criptococosis gastrointestinal puede
ser dificultoso dado que tanto los sintomas como los ha-
llazgos endoscépicos son inespecificos, sumado a la baja
sospecha clinica y a la falta de reconocimiento de las le-
vaduras y la escasez de microorganismos en las muestras
histolégicas.”®

Aunque no existe un tratamiento especifico para la
criptococosis gastrointestinal, las gufas de la IDSA (Infec-
tious Disease Society of America) recomiendan el mismo
que para la meningoencefalitis. Se inicia una terapia de
induccién y consolidacién con anfotericina B deoxicolato
mds flucitosina por dos semanas y luego fluconazol al me-
nos por ocho semanas. Se continda con mantenimiento
con fluconazol a mitad de la dosis hasta que los CD4 su-
peren las 100 células/ml."

Nuestro paciente tenfa una criptococosis diseminada,
con compromiso meningeo, ganglionar, ocular y géstrico,
por lo que se inicié tratamiento antifingico endovenoso.
Debido a la falta de disponibilidad de flucitosina en nues-
tro pafs, se utilizé un régimen alternativo con anfotericina
deoxicolato mds fluconazol."

La evolucidn y respuesta al tratamiento fueron supe-
ditados al compromiso meningeo, dado que es el mds
grave y el de mayor morbimortalidad; es por esto que,
ademds de la mejoria clinica, fue necesaria la realizacién
de punciones lumbares periddicas hasta la negativizacion
del cultivo del LCR para poder suspender anfotericina y
continuar con fluconazol via oral. Recién entonces pudi-
mos otorgarle el egreso hospitalario al paciente para que
continuara el tratamiento en forma ambulatoria.

Como conclusién, comunicamos el caso de un pa-
ciente que se presenté con sintomas digestivos crénicos
acompafiado de sindrome constitucional, al cual se le es-
tablecié el diagnéstico de VIH/SIDA vy de criptococosis
diseminada. Nos parece importante resaltar la afectacién
de sitios muy poco frecuentes, como el ganglionar, el ocu-
lar y el gdstrico, que tuvo nuestro paciente. El compromi-
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so gdstrico por criptococo constituye especialmente una
rareza con escasos reportes publicados en la literatura.

Puntos claves. Mensajes de aprendizaje

- Los sintomas gastrointestinales son muy frecuentes
en los pacientes con VIH/SIDA y pueden obedecer a
multiples causas, dentro de las cuales se encuentran las
infecciones oportunistas. Es necesario llevar a cabo una
busqueda exhaustiva de estas infecciones a fin de poder
realizar un tratamiento adecuado.

- La criptococosis géstrica es una entidad poco descrita
en la literatura, que debe ser tenida en cuenta entre los
diagndsticos diferenciales.
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Summary

Entamoeba histolytica infection is common in developing
countries such as Colombia. Its clinical presentation is vari-
able and not very specific. Within this variety, ameboma is
arare manifestation characterized by tumor growth second-
ary to the formation of granulation tissue in the colonic walls.
This growth can be indistinguishable from a neoplasm, so
a high index of clinical and endoscopic suspicion must be
present to make an adequate diagnostic and therapeutic
approach. We present the case of a patient with amebiasis,
whose symptoms and imaging presentation were mistaken for
colon carcinoma with liver metastases.

Keywords. Entamoeba histolytica, ameboma, amebic liver
abscess, colorectal carcinoma.

Ameboma rectal y abscesos hepaticos:
un simulador de cancer colorrectal
Resumen

La infeccion por Entamoeba histolytica es comiin en paises
en desarrollo como Colombia. Su presentacion clinica es va-
riable y poco especifica. Dentro de esta variedad, el amebo-
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ma es una manifésmcz'o’n inﬁecumte‘, y se caracteriza por un
crecimiento tumoral secundario a la formacién de rejido de
granulacion en las paredes coldnicas. Ese crecimiento puede
ser indistinguible de una neoplasia, por lo que se debe tener
un alto indice de sospecha clinica y endoscépica para realizar
el abordaje diagndstico y terapéutico adecuado. Presentamos
el caso de un paciente con amebiasis, cuyos sintomas y presen-
tacidn imagenoldgica fueron confundidos con un carcinoma
de colon con metdstasis hepdticas.

Palabras claves. Entamocba histolytica, ameboma, absceso
hepdtico amebiano, carcinoma colorectal.

Introduction

Amebiasis, caused by Entamoeba histolytica, is one of
the most frequent parasitosis diseases, with an estimated
34 to 50 million symptomatic cases and 100,000 deaths
per year worldwide, and the highest burden of morbidity
and mortality in Central and South America, Africa and
India." It is an endemic condition in countries with poor
sanitation services. However, only 10% of the infected
population will develop symptoms.'

Clinical presentation is variable, ranging from diar-
rhea with or without dysentery to infrequent complica-
tions such as toxic megacolon or perianal ulceration.” Ex-
traintestinal manifestations can occur, the most frequent
of which is liver abscess, typically described as single and
localized in the right lobe in 80% of cases.” It is estimat-
ed that only 1.5% of patients will manifest an amebo-
ma, a chronic complication characterized by a concentric
colonic mass that can obstruct the lumen and generate
obstructive symptoms.’

The coexistence of ameboma and liver abscesses is
uncommon’, hence the macroscopic and imaging ap-
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pearance of these lesions can be confused with metastatic
colon carcinoma.

Case Report

A 44-year-old man, with a history of heavy smoking
and unexplained weight loss of 10 kg in the last month,
consulted for a one-day clinical picture of generalized
abdominal pain and nausea. Laboratory studies reported
leukocytosis (12,000 cell/mm?) with neutrophilia (60%)
and eosinophilia (6%), normal liver and kidney function,
and negative HIV serology. An initial abdominal ultra-
sound showed multiple liver lesions with cystic and solid
content, the largest (34x32 mm) located in the segment
VII of the right hepatic lobe. Subsequently, a contrasted
abdominal CT scan was performed (Figure 1 A, B, C),
which confirmed four hypodense liver lesions of low
attenuation and slight enhancement, ranging between
5.3 cm and 6.1 cm in diameter, with irregular thickening
of the rectum with an approximate extension of 6 cm
(Figure 2). Total colonoscopy confirmed the presence of
an ulcerated lesion with fibrin and granulation tissue, of
approximately 5 cm x 2 cm, occupying 30% of the cir-

cumference of the rectum, from which the respective bi-
opsies were taken. The patient was evaluated by oncology
and general surgery, who considered a high probability
of metastatic carcinoma of the rectum, metastatic to the
liver. The iniation of chemotherapy was planned.

Prior to chemotherapy, a histopathology report of
the rectal mucosa was received, with a description of
severe chronic active ulcerative inflammation associated
with ameba trophozoites (Figure 1D). With the diagno-
sis of rectal ameboma and liver abscesses, treatment was
started with 500 mg of intravenous metronidazole every
eight hours for 14 days and teclozan 500 mg orally every
12 hours for five days, in addition to percutaneous drain-
age of liver lesions, from which approximately 50 cc of
purulent material was obtained. Microbiological studies
of the purulent material corresponding to direct stains
(microscopic search for amebiasis, gram, Ziehl Neelsen,
KOH), polymerase chain reaction for tuberculosis, cul-
tures for acrobes, mycobacteria and fungi were negative.
The patient was discharged, after five days of hospital-
ization, with a complete improvement of symptoms and
liver lesions on ultrasound control.

Figure 1. Computed tomography (CT) with abdominal contrast and tissue biopsy of the colonic mass.
Low attenuation lesions (red arrows) and peripheral enhancement with contrast located in the right
hepatic lobe (A and C) (segments, V, VI, VII, mean diameter 53 mm,) and left hepatic lobe (B) (be-
rween segment I and II of 61 mm in diameter). Periodic Acid-Schiff (PAS) staining demonstrates the
presence of abundant protozoal structures (red arrows), compatible with Entamoeba histolytica (D).
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Figure 2. Computed tomography (CT) with abdominal
contrast. Irregular thickening of the lower and middle rec-
tum, extension of approximately 6 cm with dominant irreg-
ularity of 2 cm in the internal wall. Increased attenuation

and nodularity of perirectal fa.

Discussion

Amebiasis is an important parasitic disease worldwide,
especially in tropical regions. Although it predominantly
affects the colon, the liver is the most frequent extrain-
testinal involved location.* Unusually, patients with
chronic or partially treated infection develop exophytic
inflammatory masses known as amebomas.” These tu-
mors predominate in men between 20 and 60 years of
age and their most frequent anatomical involvement is
rectosigmoid, as in our patient. Symptoms are nonspecif-
ic, including abdominal pain, diarrhea and constipation,
as well as weight loss and fever. Its most common differ-
ential diagnosis is colorectal carcinoma, but it can also be
confused with diverticular disease and Crohn's disease.®

Conventional diagnostic methods for amebiasis, such
as stool microscopy, can help if trophozoites or cysts are
seen; however, their sensitivity is low, being 60% at best
for amebic colitis. Performing colonoscopy plus a biopsy
of the visualized lesions, together with a high suspicion
on the part of the endoscopist, can facilitate the diagno-
sis and identification of amebomas, using Periodic Ac-
id-Schiff (PAS) stains.*’

The main treatment for both colitis and amebic liver
abscess are nitroimidazoles, with metronidazole being the
most widely used. Since parasites can persist in the intes-
tinal lumen in up to 40% of patients treated with tissue
agents, treatment with nitroimidazoles must be accompa-
nied by luminal agents, such as teclozan.*

Percutaneous drainage of abscesses is occasionally
necessary in patients with poor response to initial med-
ical treatment or in those at risk of rupture, for example,
a diameter greater than 5 cm or located in the left lobe.

Acta Gastroenterol Latinoam 2021;51(4):446-449

In the case of the reported patient,, it was decided to per-
form drainage early, both due to size and location.

Ameboma in association with liver abscesses is a rare
condition. Among the reported cases,>>**° the elements
common to ours were the predominant presentation in
middle-aged men (between 40 and 60 years) who con-
sulted due to acute symptoms of abdominal pain, fever,
and changes in bowel habits (diarrhea or constipation).

Perhaps the most important point to note is that in all
the above cases the diagnosis was made postoperatively,
with a histological study of the samples taken in surgery.
This finding is due to an urgent surgical indication for
intestinal obstruction®>? or to a management consistent
with a high suspicion of malignancy despite negative bi-
opsies at colonoscopy.®

It should also be taken into account that, in the pre-

568 the size of the liver lesions was

viously reported cases,
smaller and none required drainage; additionally, imag-
ing controls, performed between four to eight weeks after
receiving antiparasitic treatment, showed that the liver

lesions had been completely resolved.

Conclusion

In conclusion, we consider that amebiasis, as a fre-
quent entity, especially in developing countries, should
be included in the differential diagnoses of acute abdo-
men with colon mass. A high index of suspicion is re-
quired in the diagnostic process of these patients to avoid
unnecessary treatments and surgery.

Key Points

Amebiasis is a frequent entity, especially in developing
countries

The unusual presentation, called ameboma, should be
included in the differential diagnoses of acute abdomen
with colon mass.

A high index of suspicion is required in the diagnostic
process of these patients to avoid unnecessary treatments
and surgeries.
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Resumen

Introduccion. La paracoccidioidomicosis es una micosis
producida por hongos del género Paracoccidioides. Tiene
una prevalencia muy baja; el 70% de los casos afectados
son trabajadores rurales y la relacién vardn:mujer es 9:1. El
drea endémica de la Argentina comprende las provincias del
noreste, donde se registra el 85% de los casos. Afecta prin-
cipalmente a los pulmones y, a menudo, en enfermedades
diseminadas, también compromete otros drganos. La enfer-
medad gastrointestinal tiene una prevalencia del 10-30%.
Objetivos. Nuestro objetivo es presentar una causa rara de
abdomen agudo perforativo en un paciente con paracocci-
dioidomicosis y realizar una revision bibliogrdfica. Caso cli-
nico. Se presenta un paciente masculino de 58 arios, oriun-
do del norte de la provincia de Santa Fe, trabajador rural,
que ingresa por dolor abdominal de 24 horas de evolucién.
Presenta antecedentes de endoscopia digestiva alta por hemo-
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rragia digestiva secundaria a iilcera péptica, hace siete aios,
y apendicectomia videolaparoscdpica en nuestro nosocomio,
hace dos arios. Luego de 24 horas de internacidn, aumentd el
dolor abdominal y presentd episodios febriles. Se realizd una
tomografia computada en la que se constatd una importante
cantidad de liquido libre en cavidad abdominal. Se llevé a
cabo una laparotomia exploradora con hemicolectomia dere-
cha mds ileostomia terminal con fistula mucosa coldnica, por
perforacion de ileon distal adyacente a la vilvula ileocecal.
Cursd un postoperatorio sin complicaciones. Conclusion. La
anatomia patoldgica de la pieza quirdrgica informd hallaz-
gos compatibles con Paracoccidioides brasiliensis, por lo que
se decidié rever la anatomia paroldgica de la apendicecto-
mia, en la cual se observd micosis profunda (vinculable con
paracoccidioidomicosis). Se indicé tratamiento con itracona-
zol durante catorce meses, al que presentd buena tolerancia
y adherencia. Una vez completada la terapéutica antimicd-
tica, se realizd la reconstruccion del trdansito intestinal, me-
diante una ftleo-transverso anastomosis, sin complicaciones
inmediatas ni alejadas.

Palabras claves. Paracoccidioidomicosis, abdomen agu-
do, causa rara, micosis profunda, perforacion intestinal.

Intestinal Perforation due to Paracoccid-
ioidomycosis: An Uncommon Cause. A
Case Report and Review of the Literature

Summary

Introduction. Paracoccidioidomycosis is a mycosis
caused by fungi of the genus Paracoccidioides. It has a
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very low prevalence; 70% of the affected cases are rural
workers and the male:female ratio is 9:1.The endemic
area of Argentina comprises the northwestern provinces,
where 85% of the cases are registered. It mainly affects
the lungs and often, in disseminated diseases, also in-
volves other organs. Gastrointestinal disease has a preva-
lence of 10-30%. Objetive. Our objective is to prevent
a rare cause of acute perforative abdomen in a patient
with paracoccidioidomycosis and to perform a literature
review. Clinical case. We present a 58-year-old male
patient, from the north of the province of Santa Fe. He
is a rural worker, who was admitted to our service for
abdominal pain of 24 hours of evolution. He has a his-
tory of upper gastrointestinal endoscopy for gastrointes-
tinal bleeding secondary to peptic ulcer seven years ago
and videolaparoscopic appendectomy in our hospital two
years ago. After 24 hours of hospitalization, abdomi-
nal pain increased and he presented feverish episodes.
A Computed Tomography was performed where a sig-
nificant amount of free fluid was found in the abdom-
inal cavity. An exploratory laparotomy was performed
with right hemicolectomy plus terminal ileostomy with
colonic mucous fistula, due to perforation of the distal
ilewm adjacent to the ileocecal valve. Conclusion. He
completed postoperative period without complications.
The pathological anatomy of the surgical piece reported
findings compatible with Paracoccidioides Brasiliensis.
It was decided ro examine the pathologic anatomy of
the appendicectomy, in which deep mycosis showed deep
mycosis (linked to paracoccidioidomycosis). Treatment
with Itraconazole was indicated for 14 months, showing
good tolerance and adherence to it. Once the antifungal
therapy was completed, the intestinal transir was recon-
structed through an ileo-transverse anastomosis without
immediate or distant complications.

Keywords. Paracoccidiodomicosis, acute abdomen, rare
cause, deep mycosis, intestinal perforation.

Abreviaturas

PCM: Paracoccidioidomicosis.

VEDA: Videoendoscopta digestiva alta.
HDA: Hemorragia digestiva alta.

VLP: Apendicetomia videolaparoscdpica.
TC: Tomografia computada.

POP: Postoperatorio.
A-P: Anatomia patoldgica.

Introduccion

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis
producida por hongos del género Paracoccidioides. Es
considerada una enfermedad endémica en América La-
tina, con mayor prevalencia en Brasil.! El 4rea endémica
de la Argentina comprende las provincias del noreste,
donde se registra el 85% de los casos.” Tiene una preva-
lencia muy baja, 0,2/100.000 habitantes, destacando que
el 70% de los casos afectados son trabajadores rurales y
que la relacién varén:mujer es de 9:1.% Afecta principal-
mente a los pulmones y, a menudo, también compro-
mete otros érganos (piel y mucosas, ganglios linféticos,
cerebro, huesos, glindulas suprarrenales y tracto gas-
trointestinal). La enfermedad gastrointestinal puede ma-
nifestarse como parte de la diseminacién progresiva de
la infeccién o como resultado de complicaciones locales
debidas al proceso de cicatrizacién (estenosis intestinal).
Su prevalencia varfa del 10 al 30% en diferentes estudios
de autopsias.*”

El objetivo del trabajo es presentar un caso de abdo-
men agudo perforativo en un paciente con PCM vy reali-
zar una revisién bibliografica.

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 58 afos, oriun-
do del norte de la provincia de Santa Fe, trabajador ru-
ral, que ingresé a nuestro servicio por cuadro de dolor
abdominal de 24 horas de evolucidn, localizado en Epi-
gastrio. con irradiaciéon a dorso, de intensidad modera-
da, de tipo continuo. Presenté como antecedentes de
jerarquia una videoendoscopia digestiva alta (VEDA)
por hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a dlcera
péptica, hace siete anos, y apendicetomia videolaparos-
c6pica (VLP) en nuestro nosocomio, hace dos afios.

Al examen fisico, se encontraba hemodindmicamen-
te estable, afebril, licido y orientado en tiempo y espa-
cio. Abdomen doloroso a predominio de hemiabdomen
superior, a la palpacién profunda con signos de irrita-
cién peritoneal. El resto del examen fisico no presenté
particularidades.

En el laboratorio, se encontré glébulos blancos de
10.000/mm?® con neutrofilia, leve alteracién de la fun-
cién renal (creatininal, 31 mg/dL) e hiperamilasemia
de 631 Ul/m (sospecha diagndstica de pancreatitis
aguda), hepatograma dentro de los limites normales y
test de VIH negativo. La ecografia abdominal infor-
mo vesicula de paredes engrosadas con barro biliar y
contenido liquido. Via biliar intra y extrahepdtica no
dilatadas. Pdncreas aumentado de tamafio. Importan-
te cantidad de liquido libre heterogéneo generalizado.
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Al ingreso, interpretamos el cuadro como un abdomen
agudo de tipo inflamatorio compatible en primera ins-
tancia con pancreatitis aguda biliar. Se decidié instau-
rar tratamiento médico, con hidratacién a 2500 ml de
solucidn fisioldgica/dia, analgésicos reglados y control
de signos vitales.

Luego de 24 horas de internacién, el paciente acu-
s6 aumento de dolor y realizé episodios febriles, por
lo cual se decidié realizar una tomografia computa-
da (TC) ante la duda diagnédstica. En esta se consta-
té una importante cantidad de liquido libre en cavi-
dad abdominal (Figura 1), y el pdncreas se observé sin

Figura 1. TAC de térax y abdomen, corte coronal y axial: se constata abundante cantidad de liquido libre generalizado.

particularidades, por lo que se procedié a realizar una
paracentesis diagndstica, obteniéndose un liquido de
caracteristicas turbio/purulento (Figura 2) que se envié
para andlisis fisico-quimico y cultivo.

Inmediatamente, se realizé laparotomia exploradora,
en la que se observé una perforacién de ileon distal ad-
yacente a la vdlvula ileocecal, por lo que se realizé hemi-
colectomia derecha mds ileostomfa terminal con fistula
mucosa coldnica (Figura 3).

El paciente cursé un postoperatorio (POP) sin
complicaciones, y se otorgé el alta diez dias después.
La anatomia patoldgica (A-P) de la pieza quirtrgica
informé colitis granulomatosa no necrotizante vincu-
lable, en primer término, con origen micético (Para-
coccidioimicosis) y perforacién intestinal con serositis
aguda supurada. Mdrgenes quirdrgicos comprometi-
dos por el proceso inflamatorio (serositis). Cinco gan-
glios linféticos reemplazados por tejido fibroconecti-
vo. Ademds, se apreciaron elementos conglomerados
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Figura 2. Liquido abdominal de paracentesis de carac-
teristicas turbiolpurulenta.
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Figura 3. Pieza quirirgica de hemicolectomia derecha.

g

ovoides en forma de “timén de barco”, compatibles
con Paracoccidioides brasiliensis® (Figura 4). Por tales
hallazgos, se decidié rever la A-P de la apendicectomia,
en la cual se observé una micosis profunda (vinculable
con paracoccidioidomicosis).

Figura 4. Histologia de pieza quirirgica: elementos con-
glomerados ovoides en forma de “timén de barco”, compati-
bles con Paracoccidioides brasiliensis.

o = o - - A

En conjunto con los servicios de Clinica Médica e In-
fectologfa, se indicé tratamiento con itraconazol durante

catorce meses, presentando buena tolerancia y adheren-
cia. Una vez completada la terapéutica antimicética, se
realizé la reconstruccidén del trdnsito intestinal, mediante
una {leo-tranverso anastomosis, sin complicaciones in-
mediatas ni alejadas. Actualmente, se realizan controles
mensuales, con trdnsito intestinal conservado, sin dolor
ni complicaciones de la herida quirtrgica.

Discusién

La PCM es una infeccién producida por hongos di-
mérficos del género Paracoccidioides. Es considerada una
enfermedad endémica en América Latina, con mayor pre-
valencia en Brasil. La infeccién humana fue descrita por
primera vez en 1908 por Adolph Lutz.!

Los primeros estudios epidemiolégicos a nivel na-
cional sobre la frecuencia de PCM fueron realizados en
1985 y 1988; en ambos, la entidad aparece como la mi-
cosis endémica mds importante en el pais. A partir de
2001 y, en paralelo a la pandemia de VHI-sida, otras
micosis, como la histoplasmosis, fueron superdndola
en frecuencia. En el 2008 la PCM ocupaba el sexto lu-
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gar entre las micosis profundas, con una prevalencia de
0,2/100.000 habitantes.”

El drea endémica de la Argentina comprende las pro-
vincias del noreste (Chaco, Corrientes, Misiones, For-
mosa, norte de Entre Rios y norte de Santa Fe), donde
se registra el 85% de los casos, mientras que los restantes
se registran en las provincias del noroeste (Tucumdn,
Salta y Jujuy).?

En los dltimos afios, se ha empezado a observar un
aumento llamativo de la incidencia en nuestro pais. En
particular, en la provincia del Chaco, el nimero de casos
ha aumentado cinco veces respecto de ahos anteriores, y
la enfermedad estd afectando con mayor frecuencia a ni-
fios y jévenes, produciendo cuadros graves de evolucién
aguda, progresiva y letal, de no mediar un diagndstico
temprano y un tratamiento oportuno. Los casos que se
presentan lejos del drea endémica se deben a que los pa-
cientes vivieron en esa drea o la visitaron en algiin mo-
mento de sus vidas y desarrollan formas crénicas cuando
son adultos mayores. Por ello, una minuciosa anamnesis
es imprescindible para orientar el diagnéstico.” Es impor-
tante destacar que el 70% de los casos afecta a trabaja-
dores rurales, como en el caso presentado, y la relacién
varén:mujer es 9:1.%

La infeccién por Paracoccidioides ocurre a través
de la inhalacién de conidios fingicos suspendidos en
el aire, los cuales se alojan en los pulmones y pueden
presentar un perfodo de incubacién que varia desde
meses hasta afios. Otra via es la contaminacién tras
heridas en la piel o en las mucosas, que, aunque ha
sido descrita, es extremadamente rara. No existe evi-
dencia de transmisién de PCM de animales a perso-
nas ni de personas entre si.’

Aunque los pulmones son el sitio principal de infec-
cién, a menudo, en enfermedades diseminadas también
afecta 6rganos como piel y mucosas, ganglios linfdticos,
cerebro, huesos, gldndulas suprarrenales y tracto gastroin-
testinal.” La afectacién de este tltimo, como el caso que
nos llevé a presentar esta revision, es de dificil diagnéstico
debido a las manifestaciones clinicas inespecificas.

La enfermedad gastrointestinal puede presentarse
como parte de una diseminacién progresiva de la infeccién
o como resultado de complicaciones locales debidas al pro-
ceso de cicatrizacién (estenosis intestinal). Su prevalencia
varfa del 10% al 30% en diferentes estudios de autopsias.
Los varones adultos jévenes fueron el grupo epidemiolégi-
co mds afectado. Las lesiones se encuentran con mayor fre-
cuencia en regiones ricas en tejido linfoide, como el ileon
terminal, el apéndice y el hemicolon derecho.*”

En cuanto a los aspectos radiogrificos, estos son
inespecificos, aunque las calcificaciones de los ganglios
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linféticos abdominales y la estenosis anular sugieren la
enfermedad.” Las caracteristicas histopatoldgicas de la
PCM intestinal son asas dilatadas con edema, conges-
tidén, y pérdida de pliegues mucosos, asociado a ulcera-
cién de la mucosa con necrosis y la presencia de proceso
inflamatorio granulomatoso en la submucosa con nu-
merosas formas de levadura intracelular y extracelular
de Paracoccidioides.*”

Franco y col.'” propusieron una clasificacién que ac-
tualmente sigue en vigencia.

1. Infeccién por paracoccidioidomicosis: una vez
inoculado el hongo puede permanecer latente en lesiones
pulmonares residuales y/o en ganglios linféticos mediasti-
nicos (asintomdtica o subclinica) y producir enfermedad
activa muchos afios después de la primoinfeccién, cuando
se rompe el delicado balance hongo-hospedero, bajo la
influencia de diversos factores como el tabaquismo, el al-
coholismo, la desnutricién o la inmunosupresién.

2. Enfermedad por paracoccidioidomicosis:

e Forma aguda o subaguda (tipo juvenil): se esta-
blece a partir de una lesién primaria generalmente no
detectada y progresa rdpidamente, por diseminacién
linfitica y linfohematogénica, al sistema monocitico-
macrofdgico (bazo, higado, ganglios linfdticos, médula
dsea), imitando una enfermedad linfoproliferativa sisté-
mica. Dependiendo del grado de difusién, puede subti-
pificarse en formas leves, moderadas o severas y presenta
una alta tasa de recidiva. La histopatologia revela granu-
lomas sueltos con una gran cantidad de hongos que se
multiplican activamente.

e Forma crénica (tipo adulto): comienza desde el
complejo primario o focos quiescentes y se desarrolla len-
tamente, afectando a uno o mds érganos o sistemas. Se la
subdivide en dos:

o Unifocal: afectacion principalmente pulmonar,
que dependiendo de la presentacion clinica puede ser:
leve - moderada — severa.

o Multifocal: la infeccién se propaga por diferen-
tes vias (linfdtica, hematdgena, broncogénica), afec
tando a milltiples drganos, presentdndose clinicamen-
te como formas leves - moderadas - severas.

La histopatologfa revela granulomas epitelioides mds
compactos con menor cantidad de hongos.

3. Formas residuales (secuelas): las manifestaciones
van a variar de acuerdo al sitio y el grado de compro-
miso del érgano, ya que la curacién produce fibrosis
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residual extensa en los sitios donde existieron lesiones
activas de PCM, lo que puede causar, por ejemplo: es-
tenosis traqueal o laringea, insuficiencia respiratoria
debido a fibrosis pulmonar, insuficiencia suprarrenal y
obstruccién intestinal.”

El diagnéstico de certeza de PCM se realiza por ob-
servacién directa del agente en el tejido y/o el cultivo
del hongo (prueba de oro). La muestra para el andlisis es
generalmente de origen respiratorio, pero también pue-
de provenir de otros tejidos, segin las manifestaciones
clinicas (raspado de lesiones mucocutdneas, biopsia de
ganglio linfdtico, etc.). Es necesario que el personal de
laboratorio y anatomia patoldgica esté debidamente en-
trenado, sobre todo para observar el hongo por micros-
copia en los materiales clinicos, ya que la probabilidad
de recuperarlo en cultivo es baja, sobre todo a partir de
material respiratorio y raspado de lesiones mucocutd-
neas, donde las bacterias y levaduras comensales inhi-
ben el crecimiento de Paracoccidioides spp. Otra forma
de diagndstico consiste en realizar pruebas serolégicas
que detectan anticuerpos anti-Paracoccidioides circulan-
tes. La positividad de este método depende de dos con-
diciones: a) la capacidad inmunolégica del paciente de
producir anticuerpos y b) un periodo > 21 dias desde el
inicio de los sintomas.”

Las opciones terapéuticas son variables y dependen
de la severidad de las manifestaciones clinicas y del es-
tado inmunolégico del paciente. El tratamiento de las
micosis profundas y/o sistémicas se ha venido haciendo
desde 1978 con anfotericina B y/o flucitosina. Luego,
en los afios siguientes, fueron introducidos los imidazo-
les: miconazol, ketoconazol e itraconazol. El tratamien-
to consiste en dos fases: una de induccién y otra de man-
tenimiento. La primera tiene como objetivo hacer un
inmediato control de los signos y sintomas de la PCM,
reduciendo la carga de hongos circulantes, y la segunda
terapia es siempre de larga duracién, desde muchos me-
ses hasta afios.>"!

Actualmente, el itraconazol (100 a 400 mg/dia) es el
antimicdtico de eleccién para el tratamiento de las formas
de presentacion tanto de tipo crénica del adulto como de
la forma aguda/subaguda tipo juvenil. Esto se debe a que
presenta un espectro muy amplio, alcanza altos niveles de
concentracién y los mantiene en muchos tejidos; varian-
do en la duracién del mismo siendo mds prolongada en
las formas juveniles (6 meses vs. 1 afio aproximadamen-
te). En formas severas de enfermedad aguda por PCM
suele indicarse al inicio anfotericina B. El cotrimoxazol
(800/160 mg cada 12 horas) es una droga a tener en
cuenta como variante al itraconazol en pacientes con en-

fermedad aguda (sin intolerancia via oral o diarrea) y en
situaciones especiales (compromiso del SNC y coinfec-
cién con TBC).2

No encontramos casos reportados de perforacién in-
testinal por PCM en la bibliograffa mundial consultada.

Conclusion

La PCM es una enfermedad muy prevalente en la
poblacién que reside en zonas rurales de la Argentina y
Brasil. Las manifestaciones gastrointestinales producidas
por la infeccién no generan habitualmente grandes com-
plicaciones y presentan buena respuesta al tratamiento
médico. La presencia de PCM debe ser tenida en cuenta
en el algoritmo diagndstico de pacientes con signo-sin-
tomatologfa compatible, sobre todo en dreas endémicas.
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Summary

Background. Paracoccidioidomycosis is an endemic mycosis
in subtropical areas of Latin American countries. Digestive
tract involvement is unusual, and the development of ileo-
colonic ulcers and enterocutaneous fistula is not common.
Case report. We present the case of a male patient with no
significant history, with a diagnosis of intestinal paracoccid-
ioidomycosis of three years of evolution with development of
ileocolonic ulcers and enterocutaneous fistula. Conclusions.
This case reinforces the importance of suspecting paracoccid-
ioidomycosis in these cases, especially in endemic areas, since
its clinical presentation may be similar to other inflammato-
1y intestinal conditions.

Keywords. Paracoccidioidomycosis, endemic mycosis, di-
ey Ly Ly
gestive tract, Colombia.
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Paracoccidioidomicosis como causa de
ulceras ileocoloénicas y fistula enterocu-
tanea. Reporte de un caso

Resumen

Antecedentes. La paracoccidioidomicosis es una micosis
endémica en dreas subtropicales de paises latinoamericanos.
El compromiso del tracto digestivo es inusual y el desarrollo
de dilceras ileocoldnicas y fistula enterocutdnea no es comiin.
Caso clinico. Presentamos el caso de un paciente masculino
sin antecedentes de importancia, con diagndstico de paracoc-
cidioidomicosis intestinal de tres aios de evolucion y desa-
rrollo de dilceras ileocolénicas y fistula enterocutdnea. Con-
clusiones. Este caso refuerza la importancia de sospechar
paracoccidioidomicosis en este tipo de casos, especialmente en
dreas endémicas, ya que su presentacion clinica puede ser si-
milar a otras condiciones inflamatorias intestinales.

Palabras claves. Paracoccidioidomicosis, micosis endémica,
tracto digestivo, Colombia.

Introduction

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic mycosis
caused by dimorphic fungi of the genus Paracoccidioides.
Adolfo Lutz made its first description in Brazil in 1908."
There are two known species that can cause disease:
Paracoccidioides brasiliensis and P. lutzii.?

It is an endemic infection in subtropical areas of Lat-
in American countries, with a high prevalence in Brazil,
Colombia, Venezuela, and Ecuador.? Since its notifica-
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tion is not mandatory in most countries, there are no
precise epidemiological data, so prevalence, incidence,
and morbidity data are based on reports from epidemi-
ological surveys, case series, and hospitalization records.
According to previous studies, the estimated annual in-
cidence in Brazil is between 0.71 and 0.96 per 100,000
people per year.* In Colombia, the cases detected be-
tween 1970 and 1999 allow estimating a prevalence of
32.4 cases per year and an incidence rate between 0.1
and 2.4 cases per 100,000 people per year.>

Most patients (>95%) are asymptomatic, and the in-
fection will be detected only by intradermal test. There
are two clinical forms of presentation in symptomatic cas-
es: the juvenile (acute/subacute) and the chronic form in
the adult. The juvenile form is responsible for 5 to 25%
of cases. The clinical manifestations generally include en-
larged lymph nodes, hepatosplenomegaly, fever, weight
loss and anorexia, which appear in the weeks following
the acquisition of infection. Symptoms can also include
digestive manifestations, cutaneous and mucosal lesions,
osteoarticular involvement and, rarely, pulmonary in-
volvement. The chronic form is the most common (74-
76% of cases); its onset is progressive and symptoms can
persist for months. In 90% of the cases of chronic PCM,
the involvement is pulmonary. In addition, the upper
aerodigestive pathway and the skin are also involved.”
Apart from the mouth, other parts of the digestive tract
are rarely affected. Case reports predominantly involve
the jejunum, ileum, and proximal large intestine.®

We present the case of a male patient with no signif-
icant history with a diagnosis of intestinal PCM of three
years of evolution with development of ileocolonic ulcers
and enterocutaneous fistula.

Case Report

A 39-year-old man from a rural area of Colombia
attends a gastroenterology consultation, due to recur-
rent abdominal pain associated with liquid stools that
alternated with episodes of constipation in the last three
years. The patient also reported a loss of 30 kg in the
same period. In addition, over the previous six months,
the pain was predominantly located in the right iliac
fossa with subjective mass sensation at that level. The
patient did not report episodes of fever, night sweats,
lymphadenopathy, cough or other symptoms. His histo-
ry included chronic antral gastritis with positive . pylo-
ri, for which he underwent eradication therapy without
improvement of the symptoms. Among the laboratory
tests performed before the consultation in our medical
center, only mild anemia was reported. The blood count
did not show leukocyte and platelet alterations. HIV,
Hepatitis B, and Hepatitis C serologies were negative. A
chest x-ray was unremarkable.

During physical examination, palpation of the abdo-
men revealed a mass of a complex and painful consistency
adhered to deep planes in the right iliac fossa, without
peritoneal irritation or palpable adenopathies. Based on
the clinical data of the history and the physical examina-
tion, it was decided to perform a colonoscopy and an ab-
dominal computed axial tomography (CT) scan.

Abdominal CT showed thickening of the walls
of the distal ileum at the level of the ileocecal valve,
with inflammatory changes in the adjacent fat, and
the presence of a fistulous tract with gas that extend-
ed to superficial planes (Figure 1). Endoscopic find-
ings revealed erythema and edema with thickening
and congestion of the mucosa of the distal ileum, to-

Figure 1. Coronal (A) and axial (B) abdominal computed tomography (CT) scan: thickening of the walls of the distal
ileum at the level of the ileocecal valve with inflammatory changes in the underlying fat (A). Fistulous tract (yellow arrow)
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with gas extending to the abdominal wall's superficial planes (A, B).
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gether with ulcerations with a whitish background.
Thickening, edema and erythema of the mucosa were
also evidenced in the cecum and ileocecal valve. Fi-
nally, an ulcer lesion with a whitish background was
found in the ascending and transverse colon (Figure 2).

Multiple biopsies were taken, and the histopatholog-
ical study found chronic and necrotizing granuloma-
tous disease secondary to fungal infection with yeasts
morphologically compatible with paracoccidioido-
mycosis (Figure 3).

Figure 2. Colonoscopy: ascending colon with the presence of an ulcer with a whitish background of approximately 6 mm (A).
Cecum and ileocecal valve with findings suggestive of thickening, congestion, edema, and erythema of the mucosa (B).

Figure 3. Histopathological study: the presence of granuloma (yellow arrow) with multinucleated giant cells is observed in the
wall of the ileocecal region (Hematoxylin & Eosin staining) (A). Multiple, narrow base yeasts with "pilot's wheel" budding (in-
side t/]f circle) compatible with Pamcocczdwzdes spp (Grocott methenamine silver staining) (B).

After diagnosis, management with itraconazole
200 mg daily for 12 months with follow-up every three
months was indicated. Symptoms improvement were
noticeable after the first month of treatment. Regarding
the fistula, because its size was small and had no drain-
age, no procedure or tomographic image control was
performed.

Discussion

PCM is a granulomatous disease that can affect
any organ of the body, predominantly the lungs, cell-
rich organs of the mononuclear phagocytic system,
oral/nasal mucosa, and larynx. The digestive tract in-
volvement is compromised in 6.5 to 8.0% of cases.”
Recently, Renz da Cruz et al.® made a systematic re-
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view of intestinal PCM cases, with a total report of 46
cases, being predominant in countries such as Brazil,
Peru, Argentina, and Colombia. The average age of the
patients was 35.2 years, with a predominance in males
(71.1%). It is known that the male patients are more
compromised, because the presence of circulating es-
trogens generates an inhibition of the transformation
of conidia to yeast (pathogenic form) and modulates
the cellular immune response.”

The main risk factor for acquiring the infection is
occupational, related to the management of soils con-
taminated with the fungus, as it happens working in
agriculture, earthworks, soil preparation, gardening and
transportation of vegetable products. Unlike other sys-
temic mycoses, PCM is not related to immunosuppres-
sive diseases.” The acquisition of the disease occurs main-
ly by inhalation of the conidia. It subsequently invades
the lungs in the form of yeast and generates a non-specific
inflammatory response. Subsequently, a TH1 response
may develop associated with the formation of a granu-
loma that limits the infection. On the contrary, there is
sometimes a TH2 response, associated with a disseminat-
ed form with a poor prognosis.’

The most frequent clinical features of the patients
with intestinal PCM are abdominal pain (67.3%) and
weight loss (67.3%), followed by diarrhea (65.2%),
lymphadenopathy (36.9%),skin manifestations (34.7%),
fever (34.7%), lower gastrointestinal bleeding (30.4%)
and oral ulcers (15.2%).® Constipation is as common
as diarrhea, which can last up to 10 days and is usual-
ly generated by extrinsic compression or isolated in-
testinal lesions.” PCM can affect any segment of the
gastrointestinal tract. The ileum and the cecum are
the most compromised because they have abundant
lymphoid tissue, which is the path of dissemination
of the fungus."

The gold standard for PCM diagnosis is to detect
fungal elements suggestive of Paracoccidioides spp in
sputum samples or other clinical specimens, such as
lymph node aspirates, biopsy specimens, and/or culture
with isolation."" In our case, the diagnosis was made by
the histopathological study of biopsy samples from the
ileocecal region. In the histopathological examination,
oval to round yeasts are observed, which are often pro-
vided with multiple peripheral buds (pilot’s wheel con-
figuration). Yeasts often appear in chains and have a
single bud. Histological preparations stained with H&E,
Grocott methenamine silver, Papanicolaou, or PAS are
helpful in revealing fungal elements, especially in granu-
lomatous foci.'?

Radiological and endoscopic studies can reveal ana-
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tomical or functional abnormalities in a large percentage
of patients with PCM of the gastrointestinal tract. In
most cases, there is only one segment involvement, being
more frequent in the ileum and colon.? Findings include
nodular defects, intestinal loops with irregular contours,
ulcerations, stenosis, and external compression of the in-
testinal segment by lymph nodes.'” The presence of fistu-
lous tracts, as in our case, is unusual. We hypothesize that
the formation of the enterocutaneous fistula, in our case,
is secondary to the chronicity of the infection.

The most important diagnosis to consider as a differ-
ential diagnosis is inflammatory bowel disease, especially
Crohn's disease (CD). CD is an inflammatory disease
that can affect any segment of the digestive tract. Symp-
toms and endoscopic findings (ulcers, stenosis) are simi-
lar to PCM findings. For this reason, it is recommended
to take intestinal PCM into account in the differentials
of patients with symptoms suggestive of CD, especially
in endemic countries.®

In terms of management, Paracoccidioides spp is sus-
ceptible to most antifungal agents. Despite the significant
variability of therapeutic arsenals, the most widely used
are itraconazole, cotrimoxazole, and amphotericin B.
Surgical management is only considered in 15% of cases,
especially for the management of complications such as
intestinal obstruction.®

Conclusion

We present a case of intestinal PCM, highlighting the
importance of taking this differential diagnosis into ac-
count, especially in endemic areas. The clinical presenta-
tion of intestinal paracoccidioidomycosis may be similar
to that other inflammatory conditions. A good clinical
history is essential to generate a suspicion of infection by
Paracoccidioides spp, which would allow a timely diagno-
sis and management.
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Solucion del caso. Causa inusual de pancreatitis

recurrente

Viene de la pdgina 403

Diagnéstico

Se visualiza en la segunda porcién del duodeno
imagen diverticular (flecha amarilla) en contacto con
el colédoco (flecha azul). Pérdida del patrén acinar del
pdncreas con rarefaccién de planos grasos adyacentes
(puntas de flecha) vinculable a proceso inflamatorio
agudo del mismo.

Se visualiza pérdida del patrén acinar pancredtico (pun-
tas de flechas) asociado a rarefaccién de planos grasos. Ve-
sicula biliar de paredes finas, alitidsica (flecha amarilla).
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Se aprecia la relacién de la imagen diverticular (flecha
amarilla) de la segunda porcién duodenal con la via biliar
extrahepdtica (flecha azul).

Luego del episodio agudo de pancreatitis, se realiza
trdnsito intestinal (Figura 4) para confirmar el diverti-
culo duodenal periampular.

Figura 4. Trinsito intestinal con contraste hidrosoluble. Se
visualiza en proyeccion a la segunda porcion duodenal una
imagen de aspecto sacular, la cual retiene sustancia de con-
traste, vinculable a diverticulo duodenal.
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Considerando los antecedentes de la paciente, con
una vesicula biliar normal, en ausencia de litiasis biliar
o coledociana, un hepatograma normal, la negativa del
consumo de alcohol, y una imagen diverticular periam-
pular, se llegé a la conclusién de que la causa de pancre-
atitis aguda fue secundaria a la obstruccién generada por
el diverticulo duodenal.

Los diverticulos duodenales pueden estar presentes
aproximadamente en el 15% de la poblacién general y la
prevalencia aumenta con la edad.!

El sindrome de Lemmel es una causa rara de icteri-
cia obstructiva provocada por un diverticulo duodenal.
Los pacientes rara vez cursan con sintomas; estos pueden
incluir dolor abdominal, perforacién, obstruccién intes-
tinal, diverticulitis y patologfas de la via biliar (ictericia
obstructiva, colangitis y pancreatitis).?

Dentro de los posibles factores etiolégicos en el sin-
drome de Lemmel, se propone la diverticulitis o irrit-
acién mecdnica directa del diverticulo duodenal periam-
pular que produce una inflamacién crénica de la ampolla
que puede conducir a fibrosis crénica de la papila (papil-
litis crénica fibrosa).?

En su mayorfa, las manifestaciones clinicas estdn re-
lacionadas con las complicaciones que provocan sobre la
regién pancreatobiliar, por ejemplo, ictericia por bilir-
rubina directa, dolor abdominal agudo y colangitis, ha-
bitualmente de cardcter intermitente.* Asimismo, puede
producir episodios de colangitis ascendente y pancreati-
tis, por lo general debido a coledocolitiasis o secundario
al efecto de masa a nivel periampular,” constituyendo
una causa menos frecuente de pancreatitis que la de ori-
gen biliar o alcohdlico.

La evaluacién se realiza mediante exdimenes de ima-
gen: estudios baritados, ecoendoscopia, TC, colangio
resonancia magnética, endoscopia digestiva alta y CPRE.
Todas demuestran la compresién lateral que hay en el
conducto biliar comin como causa de la presencia del
diverticulo. En las tomografias y resonancias, este tipo
de diverticulos se ven como lesiones cavitadas de la pared
fina, que contienen gas y estdn situadas en la segunda
porcién del duodeno.

El sindrome de Lemmel es una causa rara de ictericia
obstructiva y debe incluirse en el diagndstico diferencial
de patologfas que generan obstruccién biliar. La clinica
sugestiva de cuadros reiterados de colangitis o pancreatitis,
junto con los hallazgos en imdgenes, juegan un rol fun-
damental en determinar la localizacién de la enfermedad.
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