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En memoria del profesor Osvaldo Manuel Tiscornia

(16 de noviembre de 1927 - 11 de julio de 2022)

Maria Inés Vaccaro'?

- Fabiana Lépez Mignorance®?

" Universidad de Buenos Aires, Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas, Instituto de Bioquimica y Medicina Molecular (IBIMOL-

UBA-CONICET).

2 Universidad de Buenos Aires, Hospital de Clinicas José de San Martin, Programa de Estudios Pancredticos.

Cindad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):294-296

Recibido: 24/08/2022 / Publicado online: 29/09/2022 / https://doi.org/10.52787/agl.v52i3.247

La noche del 11 de julio, a los 94 afios, partié el
profesor Osvaldo Manuel Tiscornia. Nos dejé su le-
gado de ideas de incansable pensador, su pasién por
el conocimiento, sus ensefianzas profesionales y sus
consejos de vida. Lo recordaremos con mucho cari-
fio, como uno de los grandes maestros de la Medicina,
Profesor de la Cdtedra de Anatomia, fue un excelente
gastroenterdlogo y cientifico. El
Dr. Tiscornia creé y dirigié has-
ta su dltimo dfa el Programa de
Estudios Pancredticos del Hospi-
tal de Clinicas de la Universidad
de Buenos Aires. Allf, sus disci-
pulos aprendimos mucho de sus
innumerables aportes cientificos
y descubrimientos sobre la fisio- e
patologfa de las enfermedades
pancredticas. Osvaldo Tiscornia
fue, por sobre todas las cosas, un
médico sumamente humano, querido y admirado por
sus discipulos y colegas. Lo extrafiaremos.

Desde el primer dia en la Universidad de Buenos
Aires, Osvaldo se destacé como un excelente alumno.
Aprobé el examen de ingreso con el Prof. Bernardo
Houssay, quien luego ganarfa el Premio Nobel. Ingresé
al curso de anatomia del Prof. Cirio y rdpidamente fue
designado ayudante de cdtedra, distinguiéndose tanto en
la diseccién como en la representacién en ldminas de las
regiones anatémicas para su estudio. Desde el inicio, en
los sucesivos exdmenes obtuvo las méximas calificaciones,
logrando como promedio final de su carrera 9,57. Fue

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):294-296

Profesor Osvaldo Manuel Tiscornia

practicante en el antiguo Hospital de Clinicas, donde
hoy se sittia la Plaza Houssay. Luego estuvo a cargo de
la sala 1 del mismo hospital y alli fundé el primer “la-
boratorio de exploracién géstrica”, siguiendo el concepto
de que el tipo de gastrectomfa que se empleaba debia ser
el fruto de una exploracién funcional secretoria. Obtuvo
una beca de la Universidad de Buenos Aires entre 1953 y
1962, que le permitié obtener su
doctorado en Medicina en 1958
con el trabajo “Cdncer de Pén-
creas”, sobre la base de 150 casos
del Instituto de Clinica Quirdrgi-

P | ca. Entre 1958 y 1960 logré tam-
n’mg,q_e)"! J  bién el titulo de Médico Legista
\%@2“ / y, consecutivamente, el titulo de

Médico Laboral.

En 1962 gané una beca exter-
na de la Universidad de Buenos
Aires que le dio la oportunidad,
apadrinado por el Dr Marcelo Royer, de incorporarse al
equipo de David Dreiling en el Hospital Mount Sinai
de Nueva York. Alli, como fellow in experimental sur-
gery, dirigié el laboratorio de exploracién funcional gds-
trica y pancredtica donde se desarrollé el test de secre-
tina para la exploracién de la funcién pancredtica. Este
estudio fue por mucho tiempo el ensayo de oro para
evaluar la funcién pancredtica exocrina. En el Mount
Sinai, Tiscornia inicié la experimentacién en caninos.
Las primeras experiencias en animales fueron realizando
trasplante de pdncreas. Con la llegada del equipo de mi-
crocirugfa, iniciaron estudios para la reconstruccién del
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Maria Inés Vaccaro y Fabiana Lépez Mignorance

conducto excretor pancredtico, lo que permiti6 recuperar
la capacidad secretora del pdncreas, recolectando en la luz
intestinal el jugo pancredtico, incluso, en algunos casos, a
cifras por encima de los valores controles. Estos resultados
fueron presentados con gran éxito por Tiscornia, Dreiling
y Thomas (el creador de la cdnula que lleva su nombre)
en la Academia de Cirugfa de Nueva York.

Posteriormente, su carrera como investigador lo llevo
a Europa en la década de 1970. En su exitosa estadia en
Francia, trabajé en el Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale INSERM) - Unité de Recherches
de Pathologie Digestive, de Marsella, dirigido por el pro-
fesor Henri Sarles. Alli participé en la identificacién de
los precipitados proteicos en pdncreas de pacientes con
pancreatitis crénica calcificante, cuyos resultados fueron
publicados en 1974.

A inicios de la década de 1980, Tiscornia regresé
varias veces al Mount Sinai de Nueva York. Tuvo la
oportunidad de participar de la primera reunién de la
International Association of Pancreatology junto con
David Dreiling, Orlando Bordalo y Parviz M. Pour. Ya
en Buenos Aires, en abril de 1985, Tiscornia y su desta-
cado colega y amigo Luis Colombato convocaron a los
médicos, cirujanos y cientificos argentinos que “ama-
ban el pdncreas” para formar el Club del Pdncreas de
la Republica Argentina y, en noviembre de ese mismo
afno, tuvo lugar la primera reunién oficial, cuya comi-
sién organizadora estuvo integrada por los doctores Luis
Colombato, Luis Gramatica, Clemente Morel, Jorge
Moroni y Osvaldo Tiscornia.

Buenos Aires desde 1984. Maria Inés Vaccaro

Conoct al Dr. Osvaldo Manuel Tiscornia en 1984. Ha-
cta relativamente poco que el Dr. Tiscornia habia vuelto de
Francia al servicio de Gastroenterologia del Hospital de Cli-
nicas, luego de haber trabajado en el Hospital Santa Marga-
rita de Marsella. Fue apasionante escuchar sus relatos sobre
las investigaciones realizadas junto con el Dr. Sarles. Nos
contaba cémo lograron demostrar los actimulos o precipita-
dos de proteinas en los conductos pancredticos que explican
la fisiopatologia de la pancreatitis crénica. Estos conceptos
son considerados un punto de inflexidn en el conocimiento
de la parologia pancredtica. Sentirse parte de sus muchisimas
anécdotas, tanto cientificas como humanas, era un gusto y a
la vez un aprendizaje. Acd en Buenos Aires, el Dr. Tiscornia
volvid a ejercer como médico asistencial, a la vez que seguia
siendo cientifico y profesor de Anatomia. Su actividad era
intensa por las manianas en el Hospital de Clinicas y por las
tardes en el Instituto de Gastroenterologia Dr. Jorge Pérez
Companc. Osvaldo Tiscornia fue mi director en el ingreso a

la carrera de investigador cientifico del CONICET. Fue una

experiencia tremenda elaborar los proyectos de investigacidn
bdsica en patologia pancredtica exocrina a su lado. Su acti-
vidad cientifica y clinica permitian un abordaje traslacional
que en ese momento no se conocia en el ambiente cientifico
nacional. Hasta 1994 tuve el privilegio de desarrollar mi
carrera cientifica en su laboratorio. Es asi como, ademds de
conocerlo como cientifico, pude también saber con qué de-
dicacion, deferencia, delicadeza y respero trataba a sus pa-
cientes, quienes lo consideraban un genio, con toda razin.
Aprendi mucho de la relacion entre el profesional de la salud
y el paciente, solo escuchando sus consejos. Pero su saber no
era simplemente por conocer las técnicas de comunicacién
médico-paciente: Osvaldo Tiscornia conocia profundamente
la naturaleza humana.

Asimismo, las largas charlas sobre anatomia, fisiologia
y neuroendocrinologia no tentan desperdicio. Quien qui-
siera y realmente apreciara su saber podia reunirse con el
maestro en uno de sus cafés preferidos a conversar sobre bio-
logia, anatomia, medicina, psicologia o sociologia. Puedo
asegurar que Osvaldo Tiscornia era una persona brillante,
extraordinariamente inteligente. Lo excepcional de su inte-
ligencia era sus miiltiples dimensiones. Tiscornia fue el iil-
timo anatomista; su conocimiento y comprension de la ana-
tomia humana y comparada eran tinicos, pero también se
destacaba como gastroenterdlogo, como cientifico y especial-
mente como ser humano. Tuve la dicha de homenajear su
trayectoria entregdndole el “Lifetime Achievement Award”
otorgado por la International Association of Pancreatology
y el Latin American Pancreatic Study Group durante la
reunion conjunta Pdncreas 2017.

Tiscornia se mostraba como una persona solitaria y calla-
da. Sin embargo, disfrutaba conversar y contar sus experien-
cias, y agradecia profundamente el afecto de sus pares, de sus
discipulos y de sus pacientes.

Reconozco y recordaré al Dr. Osvaldo Tiscornia como mi
mentor, quien guio mis investigaciones y alentd mi trabajo
para formar un equipo multidisciplinario de estudios pan-
credticos de relevancia internacional. Al querido Dr. Tiscor-
nia todo mi agradecimiento; que en paz descanses.

Buenos Aires, desde 2001. Fabiana Lépez Mingorance

Conoct al Dr. Tiscornia cuando aiin era estudiante; me
apasionaba la investigacion y él me dio la oportunidad de
transitar mis primeros pasos asistiéndolo en las cirugias ex-
perimentales, en el programa de Estudios Pancredticos del
Hospital de Clinicas. Su mente brillante buscaba dilucidar
los mecanismos fisiopatoldgicos de las patologias pancredticas
reproduciéndolas a nivel experimental. Su investigacidn dio
lugar a presentaciones en congresos, publicaciones en revistas
internacionales y muchas tesis doctorales, entre ellas, la mia.
Comprobd los efectos benéficos de distintas denervaciones y
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demostrd la eficacia de instilar anestésicos locales en el es-
finter de Oddi para cateterizar el conducto pancredtico. Su
cara se iluminaba cada vez que contaba sobre su trabajo en
Francia con el equipo del Dr. Sarles, buscando dilucidar un
mecanismo que explicara la pancreatitis crénica. Narraba
con mucha emocion:

“...Senti una inmensa alegria cuando vimos que, por
la sonda, salian los ‘bouchon de protéine”, jtan esperados!
jSarles finalmente habia comprobado su teoria! Nos invitd
a todo el laboratorio, lo seguimos por esos hermosos caminos
de la ‘provance’ hasta un restaurante en un pueblito donde
[estejamos un hito en la historia del estudio del pancreas. ..’

Tenta miiltiples habilidades e intereses, amaba la miisica
cldsica, Huracdn tenia un lugar en su corazdn, dibujaba con
excelencia el sistema digestivo, y en particular el pdncreas,
realizaba los dibujos a mano alzada de todas sus publicacio-
nes. Cuando daba clases de Anaromia era un lujo ver su arte
con tiza en el pizarron.

El Dr. Tiscornia era una eminencia como médico e in-
vestigador y un ejemplo en el trato humano que daba a sus

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):294-296

pacientes. Para é| era un desafio descubrir el entorno que ro-
deaba a la patologia que aquellos presentaban. La anamnesis
es la clave, explicaba, para obtener un diagndstico certero.

Fue un honor formarme con el Dr. Tiscornia, quien,
junto con Dr. Negri, compartieron la direccidon de mi tesis
doctoral. Les estoy muy gradecida a ambos por los pro-
yectos compartidos, por estudiar la interrelacidn entre el
pdncreas endocrino-exocrino, por ensefiarnos que distin-
tas disciplinas pueden trabajar juntas cuando hay un fin
comiin. Gracias por alentarnos siempre a seguir adelante.
Lo recordaré con mucho carifio al profesor Tiscornia, que
Dios lo acomparie.

En 2017, durante la reunién conjunta de la Interna-
tional Association of Pancreatology y el Latinamerican
Pancreatic Study Group que se realizé en Buenos Aires.
El profesor Tiscornia fue homenajeado por su trayecto-
ria con el “Lifetime Achievement Award”. Dr. Osvaldo
Manuel Tiscornia, que en Paz descanse.
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Los ensayos clinicos de no inferioridad se llevan a cabo
cuando se considera que el tratamiento experimental no
es mejor que el estdndar, sino que ofrece ventajas adicio-
nales, tales como menos efectos secundarios, mejor perfil
metabdlico, mds ficil administracién, menos controles y
costos menores.

La naturaleza de la investigacién y las respuestas son
diferentes, ya que en este tipo de ensayos nos pregunta-
mos si el tratamiento experimental es al menos tan eficaz
como el estdndar.

O bien puede ser al menos tan eficaz como el estdndar
(hipétesis alternativa) o es menos eficaz que el estindar
(hipétesis nula).

Considerar el valor de la p en estudios de no infe-
rioridad es importante dado que debemos especificar
a priori qué consideramos como al menos tan eficaz o no
inferior. Para esto debe definirse un margen minimo de
no inferioridad.

Por lo tanto, consideremos los estudios de no inferio-
ridad bajo la siguiente hipétesis:

Correspondencia: Rodolfo Pizarro
Correo electrénico: rodolfo. pizarro@hospitalitaliano.org.ar

- Diferencia tratamiento experimental - tratamiento
estdndar > margen de no inferioridad (hipétesis nula).

- Diferencia tratamiento experimental - tratamien-
to estdndar < = margen de no inferioridad (hipétesis
alternativa), es decir, la diferencia entre el tratamiento
experimental y el control activo no supera el margen de
no inferioridad.

La siguiente pregunta responde cémo establecer el
margen minimo de no inferioridad:

1. Mediante estudios previos que establezcan los limi-
tes inferiores de la intervencién estdndar vs. placebo.

2. Estableciendo un limite porcentual previo para el
nuevo tratamiento del 50% u 80% del efecto de la inter-
vencién cldsica.

Si bien esto que comentamos anteriormente es crucial
para este tipo de estudios, hay que establecer el limite de
inferioridad a priori para que no se preste a manipulacio-
nes posteriores.

Un ejemplo es el estudio de la warfarina en la reduccién
de la incidencia de eventos embdlicos respecto del placebo
con un riesgo relativo de 0,38 (IC 95%: 0,28-0,52).

Primero cambiamos la categoria de riesgo para el pla-
cebo (1/0,38) lo que significaria un RR: 2,63 (IC 95%:
1,92-3,57), pudiendo considerar el margen minimo de
no inferioridad en 1,92. Sin embargo, en este caso se
buscé una mayor exigencia, con un 50% del efecto de la
warfarina, y se establecié en 1,46. Este valor se fij6 como
limite de no inferioridad.

Es decir que el limite superior del IC 95% del efecto
del nuevo tratamiento con respecto a la warfarina no po-
dia superar el 1,46.

Otro ejemplo es el estudio ONTARGET que fue

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52 (3):297-299

» 297


https://orcid.org/0000-0002-3393-952X

298 4

Ensayos clinicos de no inferioridad

Rodolfo Pizarro

disenado para demostrar la no inferioridad del telmi-
sartdn (80 mg al dia) vs. ramipril (10 mg al dia) con
un punto final combinado de muerte CV, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio u hospitalizacién
por falla de bomba.

Para determinar el margen de no inferioridad se re-
currié al estudio HOPE que evalud el ramipril versus
placebo con un punto final combinado similar al ON-
TARGET.

En este estudio la relacién de riesgo fue a favor del
ramipril, con un RR 0,78 (IC 95% 0,70-0,806); esto fue
transformado para un exceso de riesgo para el placebo
(1/0,78) de 1,26 y se establecié un limite de no inferiori-
dad de 1,13 (50% del efecto del ramipril para el telmisar-
tan en el estudio ONTARGET).

Los resultados de este estudio determinaron que el
telmisartdn en relacién con el ramipril demostré un RR
1,01 (IC 95%: 0,94-1,09) p < 0,0033, lo que es menor al
limite de no inferioridad de 1,13.

Se consideré al telmisartdn como no inferior al rami-
pril, sumando algunas ventajas a considerar: la disconti-
nuacién del estudio fue mayor para el ramipril (7,2%)
que para el telmisartdn (5,1%).

Griéficamente podemos determinar los estudios de no
inferioridad en el siguiente esquema de la Figura 1 (A:
limite de no inferioridad preestablecido):

Figura 1. Posibles resultados de no-inferioridad

A —a——

E—a

A
v

Ay B: no-inferior; Cy D: no concluyente; E: inferior

A continuacién, citaremos otro ejemplo, esta vez
de temas relacionados con gastroenterologia, titulado:
“A Randomized, Double-Blind, Active-Control, Nonin
feriority, Multicenter, Phase 4 Study to Evaluate the Ef-
ficacy and Safety of Esomeprazole/Sodium Bicarbonate
20/800 mg in Patients with Nonerosive Gastroesophageal”.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52 (3):297-299

Contexto del estudio

La enfermedad por reflujo no erosiva (NERD) es el
fenotipo més frecuente (60-70%). El objetivo terapéutico
es mejorar los sintomas con una estrategia a demanda.
Es decir, darle al paciente la minima dosis con la que se
encuentre asintomdtico. En este sentido, hay que enfati-
zar que los inhibidores de bomba de protones (IBP) de
primera generacién deben administrarse con el estémago
vacio y asociarse con una comida posterior para no re-
trasar la adecuada absorcién y, en consecuencia, su bio-
disponibilidad. Para mejorar esta situacién actualmente
se dispone de drogas combinadas (IBP + bicabornato de
sodio). Dicha formulacién permitiria sortear la degrada-
cién de la droga por el pH géstrico, tener una absorcién
mis rdpida y, con ello, una mejoria sintomdtica. Ademis,
la presencia de bicarbonato es un estimulante de la se-
crecién de gastrina ya que disminuye el pH géstrico; por
ende, no serfa una condicién la ingesta posterior a la toma
para la liberacién de dicha hormona.

El estudio que menciondbamos anteriormente evalué
la eficacia y la seguridad del esomeprazol/bicarbonato
20/800 mg de sodio versus el esomeprazol 20 mg,.

Describiremos las caracteristicas metodolégicas rele-
vantes para su comprension:

Disefio: Ensayo aleatorizado, doble ciego, con con-
trol activo en fase 4. Ensayo de no inferioridad.

Objetivo: Evaluar la asociacién esomeprazol/bicarbo-
nato de sodio vs. la prictica habitual con solo esomepra-
zol en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofd-
gico no erosivo.

Poblacién: Pacientes con reflujo gastroesofdgico no
erosivo con episodios de pirosis de inicio por lo menos
3 meses previos y con una frecuencia de 2 o mds dias en
la semana previa a la aleatorizacién.

Punto final primario: Resolucién completa de la pi-
rosis a las 4 semanas de tratamiento.

Metodologia: En la bisqueda del limite de no infe-
rioridad los autores estimaron que en trabajos previos la
relacién esomeprazol vs. placebo para la resolucién com-
pleta a las 4 semanas fue de 41% vs. 11%, respectivamen-
te, es decir una diferencia de un 30% entre los grupos.
Para establecer el limite de no inferioridad tomaron el
50% de esta diferencia, es decir, el 15% (0,15) como li-
mite (serfa el limite superior del IC 95%).

Resultados: La proporcién de pacientes sin pirosis
a las 4 semanas fue similar en los grupos, esomeprazol
vs. combinado (33,3 vs. 35%, p = 0,737), y el intervalo
de confianza de la diferencia fue de -0,08 a 0,11. Este
limite superior es menor al 0,15 (15%) que estimaron
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los autores; por lo tanto, se considera a la medicacién
combinada como no inferior.

A su vez, se evaluaron los puntos de seguridad en
los que los eventos adversos no fueron diferentes entre
los grupos.

Conclusién: La combinacién de esomeprazol/bicar-
bonato de sodio no fue inferior al esomeprazol no combi-
nado para suprimir la acidez en la semana 4 de tratamien-
to en pacientes con reflujo gastroesofdgico no erosivo.

Analisis de los resultados

El punto limitante del trabajo es la determinacién del
limite de no inferioridad, que se estimé en relacién con
trabajos previos en los que la diferencia entre el placebo y
el esomeprazol fue del 30%. Esta es una de las fortalezas
del estudio, ya que se tomaron referencias de estudios va-
lidados previamente.

Una segunda consideracién es que la resolucién de la
pirosis del esomeprazol vs. placebo fue del 41% y, en este
trabajo, un 35%, menor que lo estimado previamente.

Si hiciéramos la diferencia vs. placebo del 35% vs.
11% (24%) y estimdramos el limite de no inferioridad
con el 50% de esta diferencia, este seria del 12%, dentro
del limite de inferioridad del 11,39% del trabajo.

Otro punto que considerar es la seguridad de la
combinacién vs. la droga aislada, ya que es relevante
en los estudios de no inferioridad tener en cuenta que
una nueva droga eficaz tiene que ser también segura
para su uso clinico, tal como lo expresan los resultados
de este estudio.

Los autores comentan también que la combinacién
con bicarbonato de sodio tendria ventajas farmacodindmi-
cas y farmacocinéticas que favorecen el perfil de la droga.

Consideraciones finales

1. En los ensayos de no inferioridad se testea si el nue-
vo tratamiento es no inferior al control activo.

2. Los ensayos de no inferioridad fueron disefiados
con el objetivo de evaluar ventajas adicionales del nuevo
tratamiento respecto del estdndar en aspectos de impor-
tancia tales como: costo, disponibilidad, efectos adversos,
ser menos invasivo y tener ventajas farmacolégicas tales
como farmacocinética y farmacodinamia.

3. La definicién de un margen de no inferioridad
a priori es de esencial importancia (identificando la fuente
que determind este margen y sus intervalos de confianza)
asi como analizar los resultados por intencién de tratar o
por protocolo en este tipo de ensayos. La no inferioridad
se sostiene solo si con estos dos andlisis se mantiene el
efecto en forma coordinada.

4. La demostracién de la no inferioridad no implica
la superioridad del nuevo tratamiento. Los ensayos de su-
perioridad tienen como hipdtesis alternativa que el nuevo
tratamiento es mejor al tratamiento activo o al placebo y
se analiza a dos colas (p < 0,05), a diferencia del ensayo de
no inferioridad que se analiza a 1 cola (p < 0,025).

5. Los ensayos de no inferioridad son necesarios en
situaciones en las que no es ético evaluar el nuevo trata-
miento vs. placebo.
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Non-inferiority clinical trials are conducted be-
cause the experimental treatment is not considered to
be better than the standard treatment, but it offers ad-
ditional advantages, such as: fewer side effects, better
metabolic profile, easier administration, less controls
and minor costs.

The nature of the research and the answers are differ-
ent, as in this type of trials we ask whether the experimen-
tal treatment is at least as effective as the standard.

It can either be at least as effective as the standard (al-
ternative hypothesis) or less effective than the standard
(null hypothesis).

Considering the p-value in non-inferiority studies is
important, since we must specify a priori what we con-
sider to be at least as effective or non-inferior. For this,
a minimum margin of non-inferiority must be defined.

Therefore, let us consider non-inferiority studies un-
der the following hypothesis:
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- Difference in experimental treatment - standard
treatment > margin of non-inferiority (null hypothesis).

- Difference in experimental treatment - standard
treatment < = margin of non-inferjority (alternative hy-
pothesis), that is, the difference between the experimental
treatment and the active control does not exceed the mar-
gin of non-inferiority.

The following question answers how to set the mini-
mum non-inferiority margin:

1. Through previous studies that establish the lower
limits of the standard intervention vs. placebo.

2. Establishing a previous percentage limit for the new
treatment of 50 or 80% of the effect in the classic inter-
vention.

Although what we discussed above is crucial for this
type of study, the inferiority limit must be established a pri-
ori so that it does not lend itself to subsequent manipu-
lations.

An example is the study of warfarin in reducing the
incidence of embolic events compared to placebo with a
relative risk of 0.38 (95% CI: 0.28-0.52).

First, we changed the risk category for the placebo
(1/0.38) which would mean a RR: 2.63 (95% CI: 1.92-
3.57), being able to consider the minimum margin of
non-inferiority to be 1.92. However, in this case, a higher
requirement was sought, with 50% of the effect of war-
farin, and it was established at 1.46. This value was set as
the non-inferiority limit.

That is to say the upper limit of the 95% CI of the ef-
fect of the new treatment, with respect to warfarin, could
not exceed 1.46.
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Another example is the ONTARGET study that was
designed to demonstrate the non-inferiority of telmisar-
tan (80 mg per day) vs ramipril (10 mg per day) with
a combined endpoint of CV death, stroke, myocardial
infarction, or hospitalization for pump failure.

To determine the margin of non-inferiority, the
HOPE study was used, which evaluated ramipril ver-
sus placebo with a combined endpoint similar to ON-
TARGET.

In this study, the hazard ratio was in favor of rami-
pril, with a RR of 0.78 (95% CI 0.70-0.86); this was
transformed to an excess risk for placebo (1/0.78) of
1.26, and a non-inferiority limit of 1.13 (50% effect of
ramipril for telmisartan in the ONTARGET study) was
established.

The results of this study determined that telmisartan
compared to ramipril showed a RR of 1.01 (95% CI:
0.94-1.09) p < 0.0033, which is lower than the non-infe-
riority limit of 1.13 .

Telmisartan was considered non-inferior to rami-
pril, adding some advantages to consider: study dis-
continuation was higher for ramipril (7.2%) than for
telmisartan (5.1%).

Graphically we can determine the non-inferiority
studies in the following scheme of Figure 1 (A: pre-estab-
lished non-inferiority limit):

Figure 1. Possible non-inferiority results

A ———

A
v

A and B: non-inferior; C and D: non-conclusive; E: inferior.

Next, we will cite another example, this time on top-
ics related to gastroenterology, entitled: "A Randomized,
Double-Blind, Active-Control, Noninferiority, Multi-
center, Phase 4 Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Esomeprazole/Sodium Bicarbonate 20/800 mg in Pa-
tients with Nonerosive Gastroesophageal Reflux Disease”.

Study Context

Non-erosive reflux disease (NERD) is the most fre-
quent phenotype (60-70%). The therapeutic goal is to
improve symptoms with an on-demand strategy. That is,
to give the patient the minimum dose with which he/
she is asymptomatic. In this sense, it must be emphasized
that first-generation proton pump inhibitors (PPIs) must
be administered on an empty stomach and associated
with a subsequent meal so as not to delay adequate ab-
sorption and, consequently, their bioavailability. To im-
prove this situation, combined drugs (PPI+sodium bicar-
bonate) are currently available. Said formulation would
make it possible to avoid the degradation of the drug due
to the gastric pH, to have a faster absorption and, with it,
a symptomatic improvement. In addition, the presence
of bicarbonate is a stimulant of gastrin secretion since it
lowers gastric pH; therefore, post-meal intake would not
be a condition for the release of the hormone.

The aforementioned study evaluated the efficacy and
safety of esomeprazole/sodium bicarbonate 20/800mg vs.
esomeprazole 20mg.

We will describe the relevant methodological charac-
teristics for its understanding:

Design: Randomized, double-blind, active-controlled
phase 4 trial. Non-inferiority trial.

Objective: To evaluate the association esomeprazole/
sodium bicarbonate vs. standard practice with esomepra-
zole alone in patients with non-erosive gastroesophageal
reflux disease.

Population: Patients with non-erosive gastroesopha-
geal reflux with episodes of heartburn starting at least 3
months before and with a frequency of 2 or more days in
the week prior to randomization.

Primary endpoint: Complete resolution of heart-
burn at 4 weeks of treatment.

Methodology: In the search for the non-inferiority
limit, the authors estimated that in previous studies the
esomeprazole vs. placebo ratio for complete resolution
at 4 weeks was 41 vs. 11%, respectively, that is, a dif-
ference of 30% between the groups. To establish the
non-inferiority limit, they took 50% of this difference,
that is, 15% (0.15) as the limit (this would be the upper
limit of the 95% CI).

Results: The proportion of patients without heart-
burn at 4 weeks was similar in the groups, esomeprazole
vs. combined (33.3 vs. 35%, p = 0.737) and the confi-
dence interval for the difference was -0.08 to 0.11, this
upper limit is lower than the 0.15 (15%) estimated by
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the authors, therefore combined medication is considered
non-inferior.

In turn, the safety points were evaluated, and adverse
events were not different between groups.

Conclusion: The combination of esomeprazole/
sodium bicarbonate was not inferior to the non-com-
bined esomeprazole in suppressing heartburn at week
4 of treatment in patients with non-erosive gastro-
esophageal reflux.

Analysis of the Results

The limiting point of the work is the determination
of the non-inferiority limit, which was estimated in
relation to previous studies where the difference with
placebo of esomeprazole was 30%. This is one of the
strengths of the study since references were taken from
previously validated studies.

A second consideration is that resolution of heartburn
with esomeprazole vs. placebo was 41% and in this study
35%, lower than previously estimated.

If we made the difference between the 35% placebo

11% (24%) and if we estimate the non-inferiority
limit with 50% of this difference, this would be 12%,
within the 11.39% inferiority limit of the study.

Another point to consider is the safety of the combi-
nation vs. the isolated drug, since it is relevant in non-in-
feriority studies to consider that a new effective drug must
also be safe for clinical use, as expressed by the results of
this study.

The authors also comment that the combination
with sodium bicarbonate would have pharmacodynam-
ic and pharmacokinetic advantages that favor the profile

of the drug.

Final Considerations

1. In non-inferiority trials it is tested whether the new
treatment is non-inferior to the active control.

2. The non-inferiority trials were designed with the
objective of evaluating additional advantages of the new
treatment with respect to the standard, in important as-
pects such as: cost, availability, adverse effects, being less
invasive and having pharmacological advantages such as
pharmacokinetics and pharmacodynamics.

3. The definition of an « priori non-inferiority margin
is of essential importance (identifying the source that de-
termined this margin and its confidence intervals) as well
as analyzing the results by intention-to-treat or by protocol
in this type of trials. Non-inferiority holds only if these two
analyses maintain the effect in a coordinated way.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52 (3):300-302

4. The demonstration of non-inferiority does not
imply superiority of the new treatment. The superiority
trials have as an alternative hypothesis that the new treat-
ment is better than the active treatment or placebo and
are analyzed at two tails (p < 0.05), unlike the non-inferi-
ority trial that is analyzed in one tail (p < 0.025).

5. Non-inferiority trials are necessary in situations
where it is not ethical to evaluate the new treatment vs.

placebo.
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La infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) es un
problema mundial de salud. Su presencia se ha asociado
con el desarrollo de patologias digestivas, entre las que
se destacan la tlcera péptica y el cdncer gdstrico (CG), y
extradigestivas, como la purpura trombocitopénica idio-
pdtica, entre otros. Existen indicaciones especificas para
su erradicacién y, al ser considerado un carcinégeno
tipo I por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
en la actualidad se plantea realizar una erradicacién masi-
va como estrategia de prevencién primaria, para asf lograr
disminuir la incidencia y la mortalidad por CG en paises
con prevalencias intermedias (10-20 por cada 100.000
habitantes) o altas (> 20 por cada 100.000 habitantes).
Existen distintos esquemas de erradicacién basados en in-
hibidores de la bomba de protones y la combinacién de al
menos dos antibidticos, con o sin bismuto, por 14 dfas.'

Correspondencia: Arnoldo Riguelme
Correo electrénico: a.riquelme.perez@gmail.com

El trabajo de Castafio Llanos y colaboradores® es un
estudio prospectivo que compara dos terapias: la tera-
pia dual con altas dosis (TDA) vs. la terapia cuddruple
con bismuto (T'CBIi) por 14 dias, en pacientes infectados
con H. pylori que no han recibido tratamiento previo. El
estudio se realizé en tres centros hospitalarios de la ciu-
dad de Medellin, Colombia, pais que presenta una de las
cargas mds altas del mundo de infeccién por H. pylori
y una prevalencia intermedia de CG (incidencia anual a
nivel nacional de 16,3/100.000 habitantes), por lo que
las implicancias de la eficacia de los esquemas de erra-
dicacién de H. pylori en Colombia son de alto impacto
en términos de sus implicancias a nivel de salud publica.
La TDA indujo una tasa de erradicacién de la infeccién
por H. pylori significativamente mayor que la TCBi por
andlisis por protocolo (96,6% vs. 90,3%) y diferencias
no significativas en andlisis por intencién de tratamiento
(88,7% vs. 84,9%), por lo que, por lo menos, se estable-
ce la no inferioridad del TDA en comparacién con las
terapias cuddruples. Este trabajo se destaca dado que son
pocos los estudios clinicos aleatorizados y prospectivos en
la regién, y porque permite evaluar la eficacia de nuevos
esquemas, en comparacién con el estudio multicéntrico
de 2011, en el que se evaluaron siete sitios de América
Latina, mostrdndose que, a diferencia de Europa y Asia,
en la regién la triple terapia estdindar (TTE) por 14 dias
era mds efectiva que la concomitante o la secuencial por
10 dfas. Lamentablemente, debido al amplio uso de ma-
crélidos, en particular de claritromicina (CLA), la eficacia
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demostrada en los inicios en nuestro continente con TTE
ha caido de manera considerable. En un estudio de cohor-
te prospectivo en Santiago de Chile, se reporté una tasa
de erradicacién del 63% con TTE y un 26% de resisten-
cia a CLA.* En Republica Dominicana’ se ha confirmado
una elevada resistencia a metronidazol y a levofloxacino
(LEVO), asociada con mutaciones genéticas; sin embar-
go, la prevalencia de la resistencia a CLA fue baja, lo que
confirma que la TTE basada en CLA sigue siendo til
como tratamiento inicial de la infeccién por H. pylori en
algunos paises latinoamericanos, reflejindose una realidad
heterogénea a nivel continental. En Brasil,® en un trabajo
con ninos y adolescentes, se mostré que, por la elevada
tasa de resistencia a metronidazol y a CLA, estos antimi-
crobianos deben excluirse en el tratamiento empirico de
erradicacién, en tanto que la furazolidona y la tetraciclina
no presentaron resistencia. En un estudio reciente realiza-
do en México,” se postulé que la resistencia de H. pylori
a antibidticos en general serfa menor en las comunida-
des nativas, mientras que en mestizos hay un aumento
de resistencia a CLA y LEVO, que restringen su uso en
esquemas empiricos. En otro estudio, colombiano,® se ais-
laron cepas de H. pylori mostrando resistencia a diferentes
antibiéticos, y se concluyé que debe existir una vigilancia
continua de esta resistencia para establecer regimenes de
tratamiento de erradicacién adecuados. Todo esto permi-
te hacer énfasis en que el tratamiento de eleccién depende
del lugar en donde serd aplicado.

Recientemente, se publicé la nueva versién del con-
senso de Maastricht y, tanto en la versién actualizada™
como en la previa,’ se recomienda la erradicacién con cua-
driterapias con o sin bismuto, contemplando condiciones
para el uso de esquemas con fluorquinolonas (LEVO), y
abandonando el uso de CLA en lugares con resistencia
mayor al 15%. En este sentido, los esquemas evaluados en
el estudio colombiano cumplen con los requisitos reco-
mendados en el consenso de Maastricht, destacdndose el
tratamiento con TCBi como prioritario en esquemas de
primera linea. Si no estdn disponibles las sales de bismuto
en el pais, debe considerarse el uso de la terapia cuddru-
ple concomitante (TCC), sin bismuto. En zonas de baja
resistencia a CLA, se recomienda el uso de TCBi o TTE
como primera linea de tratamiento.

En el presente estudio se demuestra la alta eficacia de
una cuadriterapia con bismuto, aunque el esquema utili-
zado podria mejorar su tasa de erradicacién si se optimiza
cada uno de los componentes, incluyendo un aumento de
dosis del inhibidor de la bomba de protones y de amoxi-
cilina (3-4 gramos al dia o ajuste a 50 mg/ Kg de peso).
Cabe destacar que, en el esquema TDA, s se optimizaron
las dosis de inhibidores de la bomba de protones y de
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amoxicilina, porlo que en este estudio no puede evaluarse
el efecto incremental de LEVO y las sales de bismuto, ya
que los pacientes no recibieron dosis homologadas de los
componentes comunes. Es destacable el buen rendimien-
to obtenido por el esquema TDA, porque es un esquema
ficil de prescribir, con una potencial mejor adherencia
en su aplicacién fuera de protocolos clinicos y que uti-
liza firmacos que no generan induccién de resistencia.
Otra ventaja adicional del esquema TDA es que la tasa de
eventos adversos fue significativamente inferior (16,5%
vs. 36,8%), por lo que serfa una excelente opcién para
tratamientos de erradicacién masiva, generando menos
cepas resistentes a nivel poblacional.

En el trabajo de Reyes y colaboradores,'
los cuatro esquemas de primera linea de erradicacién de
H. pylori més usados en Chile, en 242 pacientes: TTE,
TDA, TCC y TCB4i, evaludndose su eficacia, la adherencia
y los efectos adversos. Resultaron mds eficaces la TCC y
la TCBi que la TTE, con tasas de erradicacién mayores al
90%. La tasa de efectos adversos reportados fue de 58,5;
35,4; 22,9 y 63,4% para la TTE, TDA, TCC y TCBi,
respectivamente. Las TDA y TCC tuvieron menos efectos
adversos en comparacién con la TTE. Los hallazgos del
registro chileno son consistentes con los resultados del es-
tudio colombiano, habiéndose establecido que el esquema
TDA es una opcién vélida, al compararlo con TCBi.

Las terapias optimizadas que debemos probar en el
futuro deberfan cumplir con los siguientes criterios: altas
dosis de inhibidor de la bomba de protones, idealmente
no dependientes de polimorfismos de CYP2C19, ya que
influye en su metabolismo; amoxicilina en altas dosis; me-
tronidazol > 1000 mg/dfa, porque la resistencia a este an-
tibidtico se ha demostrado iz vitro, pero no in vive. Hay
que considerar que, si se usa CLA o LEVO, debe existir
una resistencia reportada en el pais < 15%j incluir bismu-
to si se usan dos antibidticos y considerar tetraciclina en
segunda linea. En el caso del consenso de Maastricht,'” se
recomiendan esquemas con base en LEVO o rifabutina
para esquemas de segunda linea, pero consideramos que
los esquemas basados en LEVO, deben ser utilizados con
cautela, debido a que su prescripcién para el tratamiento
de infecciones del tracto urinario, ha inducido una resis-
tencia creciente, en particular en mujeres mayores de 60
afos' y, al cabo de unos afos de uso masivo, podriamos
ver una caida de la tasa de erradicacién de H. pylori en
esquemas basados en LEVO, como sucedié con la TTE
con CLA en el pasado.

Se necesitan mds estudios aleatorizados, prospectivos
y doble ciego, para contar con la mejor evidencia dispo-
nible en nuestro continente, por lo que es de alabar el
articulo colombiano por su rigurosidad metodoldgica,

! se analizan
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que demuestra que podemos hacer investigacién prima-
ria de alta calidad en nuestra regién. Por otro lado, es-
tudios clinicos prospectivos o registros a nivel nacional
nos permitirdn obtener informacién valiosa para tomar
decisiones fundadas en la mejor evidencia. En el futuro
cercano, iniciativas como la implementacién del registro
latinoamericano (Hp-LATAM-Reg), que se basa en el re-
gistro europeo de manejo de la infeccién por H. pylori
(Hp-EuReg),"” nos dardn luces respecto de las mejores te-
rapias disponibles, as{ como la capacidad de monitorizar
el desempefio en el tiempo de terapias ya consolidadas
y el impacto de nuevas terapias como tratamientos con
base en vonoprazan (inhibidor de la bomba de potasio)
y nuevos antibidticos, como rifabutina. Este registro se
realizard con el apoyo de la Asociacién Espafola de Gas-
troenterologia (AEG), que facilitard el acceso al sistema
AEG-REDCap. Hp-LATAM-Reg ya tiene registro de
ocho paises -Perd, México, Uruguay, Colombia, Cos-
ta Rica, Honduras, Argentina y Chile- y cuenta con el
apoyo logistico de la Organizacién Panamericana de Gas-
troenterologfa (OPGE), por lo que todos los investigado-
res clinicos del continente estdn cordialmente invitados
a unirse a este proyecto, dado que el objetivo es crear el
registro mds amplio posible que funcione como un ob-
servatorio prospectivo de las terapias de erradicacién de
H. pylori en Latinoamérica.
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Resumen

Las enfermedades inflamatorias intestinales son entidades
crénicas con manifestaciones y evolucion heterogéneas, por lo
que constituyen un desafio diagndstico y terapéutico. En los
tiltimos arios se han producido cambios trascendentales en el
manejo de las enfermedades inflamatorias intestinales, de la
mano del mayor conocimiento de su inmunofisiopatologia y
evolucion a largo plazo. A diferencia de otras enfermedades,
la clinica no es soberana y debemos respaldarnos en pardme-
tros mds certeros de inflamacion para la toma de decisiones.
Con el advenimiento de nuevas herramientas bioquimicas,
de imdgenes y endoscpicas, el enfoque actual estd dirigido
a lograr un menor retraso en el diagndstico y un monitoreo
estrecho de la curacion mucosa como una de las metas fun-
damentales asociada a una evolucién favorable. El objetivo
de esta revisidn es actualizar los nuevos conceptos respecto a
estrategias diagndsticas y de monitoreo en las enfermedades
inflamatorias intestinales.
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Palabras claves. Enfermedad Inflamatoria Intestinal, en-
fermedad de Crobn, colitis ulcerosa, biomarcadores, estudios
por imdgenes, colonoscopta, diagndstico diferencial, curacion
mucosa.

Current Strategies in the Diagnosis
and Follow-up of Inflammatory Bowel
Diseases

Summary

Inflammatory bowel diseases are chronic entities with het-

erogeneous manifestations and evolution, which is why they
constitute a diagnostic and therapeutic challenge. In recent
years, there have been transcendental changes in the manage-

ment of inflammatory bowel diseases, with a better knowl-

edge of its immunophysiopathology and long-term evolution.

Unlike other diseases, the clinical manifestations are not al-

ways the most important, and we must rely on more accurate
parameters of inflammation for decision making. With the
advent of new biochemical, imaging and endoscopic tools,

the current approach is intended to achieve less delay in di-

agnosis and close monitoring of mucosal healing as one of
the fundamental goals associated with a favorable outcome.

The objective of this review is to update the new concepts
regarding diagnostic and monitoring strategies in inflamma-

tory bowel diseases.

Keywords. Inflammatory bowel disease, Crohn's disease,
ulcerative colitis, biomarkers, imaging studies, colonosco-

py, differential diagnosis, mucosal healing.
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Abreviaturas

AGA: American Gastroenterological Association.

ASGE: American Society for Gastrotinestinal Endoscopy.
ANCA-p: Anticuerpo anticitoplasma neutrofilico perinuclear.
Anti-CBir 1: Anticuerpo anti-antigeno tipo flagelina.
Anti-OmpC: Anticuerpo anti-porina C de la membrana ex-
terna de Escherichia coli.

Anti-12: Anticuerpo anti Pseudomonas fluorescens.

ASCA: Anticuerpo anti Sacharomises cervisiae.

CF: Calprotectina en materia fecal.

CDAI: Crobn’s Disease Activity Index.

CEP: Colangitis Esclerosante Primaria.

CM: Curacién Mucosa.

CMYV: Citomegalovirus.

CU: Colitis Ulcerosa.

ECCO: European Crobn’s and Colitis Organisation.

EII: Enfermedades Inflamatorias Intestinales.

EIINC: Enfermedad Inflamatoria Intestinal No Clasificable.
EC: Enfermedad de Crobn.

ESD: Eritrosedimentacion.

e-1C: Enterotomografia.

e-RMN: Enteroresonancia.

ID: Intestino Delgado.

IGRA: Prueba de liberacion de interferén-gamma.

MEI: Manifestaciones Extra Intestinales.

PCR: Proteina C reactiva MaRIA: Magnetic Resonance In-
dex of Activity.

TBC: Tuberculosis.

Introduccion

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) son
enfermedades crénicas de cardcter inmune que presentan
inflamacién de la mucosa gastrointestinal y se manifiestan
con episodios de actividad que pueden alternar con perio-
dos de remisién. Las dos entidades principales son la co-
litis ulcerosa (CU), caracterizada por la inflamacién mu-
cosa del colon que se inicia en forma continua ascendente
desde el recto, con extensién variable, y la enfermedad de
Crohn (EC), de afectacién transmural y con frecuencia
segmentaria, pudiendo involucrar desde la boca hasta el
ano. Del 10 al 15% de los casos tienen caracteristicas de
ambas, sin encuadrarse en ninguna de las enfermedades
descriptas previamente; se las denomina enfermedades in-
flamatorias intestinales no clasificables (EIINC).!

Los sintomas tipicos de las EII son el dolor abdomi-
nal, la diarrea y el sangrado rectal, pero al ser enfermeda-
des heterogéneas, segtin el sector involucrado y el fenoti-

po individual de cada paciente, pueden presentarse con
otros sintomas como nduseas, vémitos, fiebre, pérdida
de peso o retraso en el crecimiento.” Alrededor del 50%
de nuestros pacientes presentan manifestaciones extrain-
testinales asociadas (MEI), que incluyen, entre las mds
frecuentes, artropatia periférica o axial, uveitis, lesiones
en piel y aftas orales.’

Las EII constituyen un desafio diagndstico debido a
los multiples sintomas que pueden presentarse y la di-
versidad de posibles diagndsticos diferenciales. Al dia de
la fecha no existe un método de evaluacién considerado
gold standard. El diagnéstico definitivo se alcanza como
resultado de la conjuncién de caracteristicas clinicas,
bioquimicas, radioldgicas, endoscépicas e histopatolé-
gicas (Figura 1).

Figura 1. Herramientas diagndsticas en EIl. Lo que va a
llevar al diagnéstico de certeza es la combinacion de pa-
rdmetros clinicos, bioquimicos, radioldgicos, endoscdpicos
e histoldgicos

f A
Clinica Bioquimica
{
| Diagndstico
L Ell
B J
Endoscopia . ;
Radiologia Histologia
- A

Una vez establecido el diagnéstico debemos utilizar
herramientas objetivas para determinar el riesgo de com-
plicaciones en la evolucién de cada paciente, definiendo
en base a ello el tratamiento necesario. Al establecer el tra-
tamiento se debe acordar con el paciente cémo realizar el
monitoreo para lograr los objetivos planteados, vincula-
dos a evitar complicaciones y lograr una adecuada calidad
de vida (“tratamiento por objetivos”).*>

El objetivo de esta revisién es presentar una actuali-
zacién de las herramientas disponibles para un manejo
éptimo del paciente con EII, desde el diagnéstico, la es-
tadificacién del riesgo, el monitoreo del tratamiento y la
evolucién de la enfermedad.

Caracteristicas clinicas
Colitis Ulcerosa

Debido a que la enfermedad estd limitada al colon,
los sintomas son menos heterogéneos; sin embargo,
segin la extensién involucrada, se puede presentar un
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amplio espectro de manifestaciones.® El tiempo transcu-
rrido entre la aparicién de la clinica y el diagndstico suele
ser de semanas o meses, mds breve que en la EC, en la que
puede demorar afios.

La principal caracteristica de la CU es la diarrea por
trédnsito rdpido del contenido intestinal a través del colon
inflamado. A menudo es postprandial y también puede
ser nocturna. La gravedad de la diarrea estd relacionada
con la extension de la inflamacién. La inflamacién limi-
tada al recto lleva a evacuaciones intestinales frecuentes y
de pequefio volumen, y se asocia con el paso frecuente de
moco; los pacientes pueden referir constipacién, con di-

ficultad en evacuar materia fecal, presentando exclusiva-
mente mucorrea con sangre. A medida que la afectacién
es mds extensa la diarrea va siendo mds liquida, de mayor
volumen y gravedad. El sangrado se presenta en la mayo-
ra de los pacientes y la severidad aumenta con la exten-
sién y la profundidad de las tdlceras (Figura 2). Se observa
sangrado severo hasta en el 10% de los casos, y en 1 a 3%
hemorragia masiva que puede requerir una intervencién
quirtrgica. La colitis fulminante o megacolon téxico se
observa en el 15% de los pacientes con CU y puede pro-
vocar un sangrado severo o perforacién coldénica que llega
a requerir cirugfa de urgencia.”

Figura 2. Caracteristicas clinicas de la CU segiin la extension colénica afectada

——
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7/ proctitis colitis pancolitis
izquierda

\

*» Tenesmo, urgencia
** Incontinencia fecal
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«» Diarrea con sangre

¢ En ocasiones,
estrefiimiento
proximal

++ Diarrea

+» Pérdida de peso

*» Fiebre

*» Hemorragia significativa
¢ Dolor abdominal

El dolor abdominal suele ser célico, pre-evacuato-
rio o manifestarse como tenesmo rectal. En caso de
CU extensas de larga evolucién que desarrollan este-
nosis pueden aparecer sintomas oclusivos; en esos casos
siempre, en primer término, debe descartarse maligni-
dad asociada.

Enfermedad de Crohn

Dado que la EC puede involucrar cualquier sector del
tracto gastrointestinal, la gravedad y la ubicacién de la
enfermedad dictan los signos y sintomas asociados, lo que
conduce a un amplio espectro de presentaciones clinicas.
Las caracteristicas cldsicas de la EC incluyen dolor abdo-
minal, diarrea acuosa y pérdida de peso. El dolor abdomi-
nal suele ser cdlico y a menudo persiste durante muchos
afios antes del diagnéstico.® Debido a la predileccion de
afectacién del {leon terminal, el dolor suele localizarse en
el cuadrante inferior derecho, por lo que los pacientes
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suelen tener varias consultas a Emergencias y el diagnds-
tico se confunde con apendicitis aguda.’

La diarrea es mds importante en caso de compromiso
colénico y si bien el sangrado es menos frecuente (1-2%)
cuando ocurre suele ser muy severo dada la transmurali-
dad de las tlceras. La disminucién de peso es multifacto-
rial, debido a la diarrea, malabsorcidn, anorexia y temor a
ingerir alimentos debido al dolor."

Las fistulas intestinales ocurren en un 20% a 40% de
los pacientes. Pueden formarse con cualquier estructura
adyacente: intestino, vejiga, piel o vagina. Las fistulas en-
teroentéricas son la forma mds comuin de EC fistulizan-
te. Estas fistulas pueden ser clinicamente asintomdticas
y contribuyen a la malabsorcién y la diarrea. Las fistulas
enterovaginales les siguen en frecuencia y se manifiestan
con el paso de materia fecal o gases a través de la vagina.
Las fistulas enterocutdneas provocan el drenaje de con-
tenido entérico a través de la piel. Las fistulas enterove-
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sicales representan el 3% de todas las fistulas. Los tractos
sinusales no siempre conducen a fistulas, pero también
pueden resultar en el desarrollo de abscesos intraabdomi-
nales o flemones.'" !

En el fenotipo estenosante se observan estrecheces
que pueden ocasionar obstruccién, con dolor abdominal,
nduseas, y vémitos. La presentacién puede ser aguda o
insidiosa. Las estenosis se producen a lo largo del tracto
GI, siendo mds frecuentes las de intestino delgado, pero
también se observan obstruccién de salida, obstruccién
colénica y estenosis anal.

Hasta un tercio de los pacientes con EC tienen com-
promiso perianal (EPA). Las manifestaciones mds comunes
incluyen fistulas, fisuras, abscesos y papilomas cutdneos.
Este fenotipo suele ser una forma mds agresiva de la enfer-
medad y puede requerir diferentes intervenciones médicas
y quirtrgicas. La incidencia de fistulas perianales se asocia
mds con la colitis de Crohn con afectacién rectal. Aproxi-
madamente el 15% de los pacientes tienen fistula perianal
en el momento de su diagndstico. La incidencia global de
fistulas perianales oscila entre el 17% y el 43%.'> 4

En la Tabla 1 se describe la Clasificacién de Mon-
treal, disefiada por los referentes internacionales en EII,
desarrollada en el contexto del Congreso Mundial de
Gastroenterologia del afio 2005 con el fin de pautar y ho-
mogeneizar definiciones de fenotipo y comportamiento,
tanto para EC como CU.”

Manifestaciones extraintestinales (MEI)

Hasta la mitad de los pacientes con EII, mds frecuen-
temente en la EC de compromiso colénico, presentan al
menos una MEI, que puede preceder al diagndstico de
la EII. El riesgo de desarrollar una MEI aumenta con el
tiempo de duracién de la EII y con la presencia de una
METI previa. En estos casos es imprescindible el manejo
interdisciplinario, ya que el compromiso extraintestinal
puede impactar gravemente en la calidad de vida o, en
algunos casos, en la expectativa de vida, como ocurre con
la colangitis esclerosante primaria (CEP) o los eventos
tromboembdlicos. Las MEI suelen tener un curso parale-
lo al de la EII, a excepcién de la espondilitis anquilosante,
la uveitis, la CEP y el pioderma gangrenoso (Tabla 2).>'¢

En EII, la clinica no es soberana y tiene baja seguridad
para predecir la presencia de enfermedad activa objetiva,
tanto en la CU como en la EC. En el caso de la CU se
ha descrito que hasta un 20% de pacientes con sangrado
rectal pueden tener CM vy, a la inversa, el 50% de los
pacientes con actividad endoscépica moderada a severa
no tienen sangrado.'” En EC esto es mds notorio, ya que
casi la mitad de los pacientes en remisién clinica prolon-
gada presentan ulceras en la endoscopifa y hasta un 18%
de los pacientes con indices clinicos de severidad (CDAI

> 220) no tienen lesiones en la endoscopia.'® Conociendo
la importancia de la CM como predictor de evolucién,
debemos utilizar pardmetros bioquimicos, endoscépicos
y de imdgenes objetivos para predecir la actividad y seve-
ridad de la EII.

Tabla 1. Clasificacion de las EII (Montreal 2005)

Colitis Ulcerosa

Extension (E)

E1: Proctitis ulcerosa: Afeccion limitada a recto

E2: Colitis izquierda: limitada a colon izquierdo (no supera el angulo esplénico)
E3: Colitis Extensa: Pancolitis. Se extiende mas alla del angulo esplénico

Gravedad (S)

SO: Remision

S1: Leve: < 4 depos/dia, sin fiebre, sin anemia, sin T ESD ni T GB.

S2: Moderada: criterios intermedios entre leve y grave.

S3: Grave: > 6 depos/dia c/sangre, fiebre, anemia, taquicardia, T ESD, 1 GB.

Enfermedad de Crohn

Edad al diagndstico (A)
A1: 16 afios 0 menos
A2: 17 a 40 afos

A3: mayor a 40 afos

Localizacion (L)

L1: fleon terminal

L2: Colon

L3: lleacdlica

L4: Tracto digestivo alto

L1+L4 (ileon terminal + tracto digestivo alto)
[2+L4 (colon+ tracto digestivo alto)
[.3+L4 (ileocolica + tracto digestivo alto)

Patrdn clinico (B)
B1: Inflamatorio
B2: Estenosante
B3: Fistulizante

B1p (inflamatorio + afeccion perianal)
B2p (estenosante + afeccion perianal)
B3p (fistulizante + afeccion perianal)

Tabla 2. Manifestaciones extra-intestinales (MEIs) aso-
ciadas a la EIT

MEI Paralelas al Separadas del Pueden o no ser
curso de la Ell curso de la Ell paralelas al curso

Artropatia axial v

Artropatia periférica  v/(Tipo 1) v/(Tipo 11)

Eritema nodoso v

Pioderma gangreno v

Sindrome de Sweet 4

Ulceras-aftas orales v

Epiescleritis v

Uveitis v

CEP v

CEP: Colangitis Esclerosante Primaria.
Adaptado de Vavricka y col.®
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Biomarcadores

Los biomarcadores tienen la particularidad de medir
objetivamente y evaluar procesos bioldgicos normales,
procesos patoldgicos o respuestas farmacoldgicas a una
intervencién terapéutica. El biomarcador ideal deberia
contar con ciertas caracteristicas como ser no invasivo,
aceptable por el paciente, accesible, econémico, especi-
fico, reproducible, seguro, preciso, estandarizado, con
umbrales definidos (positivo/negativo, leve/moderado/
severo), rangos dindmicos (que permitan definir distintos
grados de inflamacién), rdpidos de obtener y con resulta-
dos sensibles al cambio en el estado inflamatorio. En EII
hay descritos numerosos biomarcadores en sangre y mate-
ria fecal que apoyan el diagnéstico de EII ante la sospecha
clinica y endoscépica (Tabla 3), pero al ser inespecificos
su mayor utilidad consiste en diferenciar enfermedad or-
gdnica versus funcional, estimar el grado de inflamacién
en forma no invasiva, predecir el riesgo de complicacio-
nes y monitorizar la respuesta a los tratamientos.'” ** En
esta revisién nos referiremos especificamente a los mds
utilizados en la actualidad.

Tabla 3. Biomarcadores actuales en el monitoreo de la EIT

SANGRE

Reactantes de fase ~ ESD

aguda PCR
Hipoalbuminemia
Leucocitosis
Trombocitosis
B2 microglobulina
Ferritina, transferrina
Haptoglobina
Ceruloplasmina
Fibrinogeno

IL 1B-6-8-10/ TNF

ASCA, ANCA, Anti-CBir 1, Anti-12,
Anti -OmpC

Citoquinas

Autoanticuerpos

MATERIA
FECAL

SOMF
Clearence a-1 antitripsina

Disrupcion epitelial

Inflamacion Calprotectina
Lactoferrina
Mileloperoxidasa

Metalloproteinase-9 Neopterin

Adaptacion de Sands BE y col."®

Proteina C Reactiva (PCR) y Eritrosedimentacién
(ESD)

Tanto la PCR como la ESD son marcadores reactan-
tes de fase aguda producidos en respuesta a las citoquinas
inflamatorias. Entre ambas se aconseja la medicién de la
PCR, ya que la ESD se eleva mds tardiamente, no es util
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en la colitis distal y no tiene valor pronéstico. La PCR
tiene una vida media mds corta (19 horas).?! En la EC se
ha demostrado la correlacién entre los niveles elevados de
PCR con la actividad clinica, endoscdpica e histolégica,
as{ como un mayor riesgo de hospitalizacién; sin embar-
go, hasta un 30% de pacientes con actividad endoscépica
no elevan el valor de la PCR, con lo cual su fortaleza es
su valor predictivo negativo.”” En la CU la PCR adquiere
gran relevancia como predictor en brotes graves que re-
quieren hospitalizacién: la falta de descenso de la misma
al tercer dfa de tratamiento esteroideo endovenoso es pro-
néstico de alto riesgo de colectomia en mds del 70% de
los casos.?*> Al tener una vida media corta tiene la venta-
ja de disminuir rdpidamente cuando hay buena respuesta
a los tratamientos instaurados.

Calprotectina en materia fecal (CF)

La CF es quizds el marcador fecal mds estudiado y con
mayor consistencia a la fecha de su potencial rol en el ma-
nejo de la EII. Es una proteina mayor fijadora de calcio
y zinc, que se encuentra en el citoplasma de las células
inflamatorias y es un marcador directo de la inflamacién
intestinal. Es una protefna estable con valores constantes
durante 4 a 7 dfas a temperatura ambiente.”® Existen un
ndmero importante de condiciones que pueden aumen-
tar su valor, (Tabla 4) por lo que su mayor utilidad se
presenta en el algoritmo diagnéstico inicial de aquellos
pacientes con sospecha de EII (por clinica, antecedentes
familiares, MEI asociadas) y no para el screening en la po-

Tabla 4. Condiciones no EII asociadas a Calprotectina
Fecal (CF) elevada®

Infecciones

Giardia lamblia
Disenteria bacteriana
Gastroenteritis viral
Gastritis por H. pylori

Pdlipos avanzados /Céancer colo-rectal
Linfoma intestinal

AINES /1BP

Malignidades

Drogas

Alergias alimentarias

Otras enfermedades
gastrointestinales

Reflujo Gastroesofagico erosico
Fibrosis quistica

Enfermedad celiaca no tratada
Enfermedad diverticular

Proctitis actinica

Enteropatia perdedora de proteinas
Colitis microscopica

Cirrosis hepatica

Obesidad
Sedentarismo

Otros

AINES: Anti-inflamatorios no esteroideos, IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
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blacién general asintomdtica.””> ** Si bien se han descrito
distintos puntos de corte, se considera que los niveles de
CF inferiores a 50-100 pg/g probablemente representen
un sindrome de intestino irritable asociado o una enfer-
medad inactiva, niveles superiores a 250 pg/g sugieren
inflamacién, y niveles intermedios de 100-250 pg/g son
indeterminados y requieren a repetir el dosaje.”

En la EC, los valores de CF se correlacionan con la
actividad clinica y endoscépica y la prediccién de recaida;
en la CU se ha descrito también la correlacién con la cu-
racién histoldgica.’”?"># En términos generales se pueden
considerar valores menores de 150 pg/ml como predic-
tores de curacién endoscépica (e histolégica en CU) y
valores mayores de 250 pg/ml como predictores fuertes

de recaida. Jukic y col.* proponen algoritmos muy utiles
respecto al uso e interpretacién de la CF tanto en pacien-
tes con sospecha de EII como en caso de EII confirmada
(Figura 3).

A pesar de sus beneficios, la CF fecal no puede con-
siderarse una alternativa absoluta para reemplazar la co-
lonoscopia con el fin de evaluar la actividad endoscépica
de la EIL. Sin embargo, bajo algunas condiciones, como
el embarazo y la pandemia de COVID-19, o como mo-
nitoreo intermedio con el fin de evitar estudios invasivos
frecuentes, es de gran utilidad. Estudios futuros deben
centrarse en evaluar también la eficacia de la CF para pre-
decir eventos evolutivos de relevancia, tales como requeri-
miento de esteroides, hospitalizacién y cirugfa.

Figura 3. Algoritmos propuestos para el manejo de la EII en base a la CF (28), segiin sea en el contexto de sospecha de

EII (A) 0 en EII confirmada (B)
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Adaptacion del tratamiento
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Sintomas de alarma: Sangrado, fiebre, pérdida de peso. CF: Calprotectina fecal, Sll: Sindrome de intestino irritable.

Autoanticuerpos en sangre

Incluyen una amplia variedad de autoantigenos mi-
crobianos. No estd claro su rol en la patogénesis de la
EII. Su significado podria estar vinculado a la pérdida
de tolerancia inmune a organismos comensales y/o al
aumento de la permeabilidad intestinal con exposicién
a antigenos microbianos. Sus ventajas incluyen que son

féciles de obtener, no son invasivos y permiten una cuan-
tificacién objetiva. En otras enfermedades autoinmunes
los anticuerpos tienen un valor crucial en el diagnéstico,
en EII esto es mds discutido ya que la sensibilidad y es-
pecificidad son moderadas a bajas. Los mds utilizados y
disponibles son el ASCA (Anticuerpo anti Sacharomises
cervisiae) y el ANCA-p (anticuerpo anticitoplasma neu-
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trofilico perinuclear).’® * Varios estudios han analizado
la utilidad diagnéstica de estos anticuerpos: respecto al
ANCA-p, su positividad se da en 60 a 70% de los casos
de CU y en 10% de los casos de EC. El ASCA tiene una
especificidad global del 80% para EC con una sensibili-
dad variable de 30% para EC de colon y 60% para EC
de intestino delgado, mientras que se presenta en 10%
de CU. Esta sensibilidad subéptima les resta valor para
excluir la enfermedad cuando el resultado es negativo. La
utilidad mds importante se obtiene para el diagnéstico di-
ferencial entre CU y EC en colon, en el cual la combina-
cién de ASCA (+) /ANCA-p (-) tiene un Valor Predictivo
Positivo (VPP) de 84% para EC y la combinacién ASCA
(-) /ANCA-p (+) un VPP de 84% para CU.* 3¢ Existen
otros anticuerpos relacionados de menor disponibilidad
en la prdctica clinica, como el anti antigeno tipo flagelina
(Anti-CBir 1), el anti Pseudomonas fluorescens (Anti-12) y
el anti porina C de la membrana externa de Escherichia
coli (Anti-OmpC).>

En cuanto al valor predictivo de evolucién de estos
anticuerpos, existen estudios en pediatria que han demos-
trado que con un nivel mayor de anticuerpos positivos
hay mayor probabilidad de tener complicaciones esteno-
santes o fistulizantes en EC.¥” En CU a mayor nivel de
ANCA-P (+) se encontré un mayor riesgo de pouchitis
tanto aguda como crénica post coloprotectomia con con-
feccién de pouch ileoanal.’®

Estudios por imdgenes

Si bien la enfermedad coldnica e ileal pueden detec-
tarse por medio de la ileocolonoscopia, la ausencia del
compromiso en estos segmentos no excluye la EC cuan-
do la sospecha es elevada.’® Para la evaluacion del intes-
tino delgado (ID) la enterotomografia (e-TC), la ente-
roresonancia (e-RMN), la ecografia doppler intestinal
(ecodoppler) y el ya en desuso trdnsito de ID con doble
contraste proveen informacién complementaria tanto en
el diagnéstico como en el monitoreo de complicaciones,
actividad inflamatoria y respuesta a los tratamientos.* Si
bien no permiten la toma de biopsias, son menos invasi-
vas y mejor toleradas que la ileocolonoscopfa, visualizan
todo el ID a la vez que evaldan el espesor total de la pared
intestinal y pueden detectar complicaciones extraentéri-
cas de suma importancia en EC. En la Tabla 5 se men-
cionan la ventajas y desventajas de los distintos métodos.
El trdnsito doble contraste de ID con bario ha dejado de
utilizarse ya que es laborioso, emite radiaciones y no per-
mite determinar actividad.

Tanto la e-TC como la e-RMN son modalidades
aceptables para diagnosticar inflamacién del ID en la EC.
Ambas requieren que el paciente se prepare con laxantes
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Tabla 5. Mérodos por Imdgenes en EII

BARIO ECOGRAFIA  TC RM
Mucosa +++ ++ BT 4
Transmural - ++ o+ T+
Fistula + ++ e
Absceso - ++ +++ +++
Estenosis ++ ++ +++ +++
Operador independiente ++ o+ + +
Imagenes estandarizadas + + FH+ At
Irradiacion Sl NO Sl NO

Ref: + valor débil, ++ valor moderado, ++-+ valor moderado fuerte, ++++ valor
muy fuerte.

previamente y beba un gran volumen de contraste neutro,
que se utiliza para distender el intestino y resaltar trastor-
nos intraluminales como inflamacidn, estenosis y dlceras.
También permiten identificar hallazgos extraluminales
como fistulas y engrosamiento mesentérico. Hasta el
50% de los casos de EC con colonoscopia normal tienen
anormalidades en las imdgenes, lo que destaca su utilidad
en el diagnéstico de EC.*” Un metaandlisis incluyendo
913 pacientes mostré que la sensibilidad y la especificidad
para diagndstico de EC en ID fueron 87% y 91% respec-
tivamente para la e-TC, y 86% y 93% respectivamente
para la e-RMN.# Al determinar qué modalidad de ima-
gen es mejor para un paciente individual, es importante
tener en cuenta las fortalezas y debilidades de cada una.

Debido a que la radiacién acumulada resultante de
exposiciones repetidas puede entrafiar un mayor riesgo de
cdncer,*! se sugiere preferir la RMN si estd disponible,
sobre todo teniendo presente que los pacientes con EII
suelen ser jévenes con requerimiento de varios estudios a
lo largo de su vida. El uso actual de la TC estd vinculado
principalmente a situaciones de urgencia, ya que es un
método rdpido cuyo uso se sugiere ante la sospecha de
complicaciones, puncién guiada de colecciones o cirugfa
urgente altamente probable a la brevedad. La e-RMN es
el método actual de eleccién por lo antes mencionado, sin
embargo el paciente debe estar alertado de que el estudio
dura mds de 1 hora y requiere que el paciente permanezca
quieto en un lugar muy cerrado, lo cual es muy dificil
de lograr en algunos casos. La e-RMN tiene la ventaja
asociada de poder realizar cortes de pelvis, fundamenta-
les para la evaluacién de la enfermedad perianal con un
de 97% de sensibilidad y un 96% de especificidad en el
diagnéstico de fistulas anales.*

Dentro de los cambios murales que pueden detectar-
se con la e-RMN se encuentran el engrosamiento de la
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pared, la captacién del contraste endovenoso en la mu-
cosa inflamada, dlceras, edema de la pared, estenosis, di-
lataciones e infiltracién grasa de la pared. Los hallazgos
extramurales incluyen fistulas, tractos sinusales, abscesos,
“signo del peine” -que traduce la ingurgitacién de los va-
sos que irrigan la pared inflamada-, adenopatias y prolife-
racién grasa en el mesenterio. Figura 4.

Existen varios scores para monitoreo de actividad y res-
puesta a los tratamientos guiados por e-RMN. El primero
y mejor validado es el Indice de Resonancia Magnética
de Actividad (MaRIA), calculado a partir de predictores
independientes tanto de la presencia de inflamacién en-
doscépica (engrosamiento de la pared, realce de contraste
mural) como de la presencia de ulceraciones endoscépi-
cas (edema mural y ulceracién detectada por RMN). Una
puntuacién MaRIA > 7 indica enfermedad activay > 11
indican enfermedad grave (ulcerosa).” Sin embargo, cal-
cular la puntuacién MaRIA lleva tiempo debido a que re-
quiere la medicién de la intensidad de la senal de la pared
intestinal colocando manualmente multiples regiones de
interés. Ademds, los segmentos normales contribuyen a la
puntuacién MaRIA global y en pacientes con segmentos
resecados se produce una subestimacién de la puntuacién
global. Estos inconvenientes llevaron al desarrollo de la
puntuacién MaRIA simplificada (sMaRIA), que requiere
mucho menos tiempo de cdlculo y donde los segmentos
normales no cuentan en la puntuacién global. El sMaRIA

Figura 4. Imdgenes en EII

también ha sido validado contra estdndares endoscépicos
de referencia.*

La ecograffa doppler intestinal es una metodologia
poco empleada a pesar de ser de suma utilidad para la
evaluacién de la enfermedad ileal. Tiene grandes venta-
jas, como ser poco invasiva, no requerir preparacién con
laxantes, no emitir radiaciones, ser econémica y muy
aceptada por los pacientes. Sus principales limitaciones
son la incapacidad de evaluar todo el ID y la necesidad
de entrenamiento para su realizacién, ya que es muy de-
pendiente del operador. Una combinacién de contraste
de microburbujas intravenosas y modo de imagen de
indice mecdnico bajo o Doppler de potencia aumentan
su sensibilidad. Permite medir vascularizacién e indices
de resistencia; la medicién del flujo en la arteria mesen-
térica superior aumenta la sensibilidad y especificidad.*
Sus principales utilidades son: determinar la presencia de
actividad, diferenciar estenosis por fibrosis de estenosis
por edema inflamatorio, evaluar la respuesta terapéutica y
detectar una recidiva post-quirtirgica en EC. La ecografia
ha mostrado una sensibilidad del 89% y una especifici-
dad del 94,3% en la evaluacién de los pacientes con EC
conocida, pero es menos precisa para detectar lesiones
proximales. Respecto al monitoreo del tratamiento, aun-
que no se ha establecido una definicién definitiva de CM,
algunos autores sugieren que la misma deberfa incluir el
concepto de “transmuralidad”, sobre todo en EC, mds

A) EnteroTC: paciente con EC estenosante de larga evolucion, estenosis (flecha continua) con dilatacion pre-estendtica (flecha punteada); B) EnterRMN: paciente con EC
de reciente diagndstica, extensa con hipercaptacion del contraste en las areas inflamadas (flecha continua) e ingurgitacion de los vasos mesentéricos (“signo del peine”,

flecha punteada).
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estricto ain que la cicatrizacién de la mucosa.”” Allocca y
col. demostraron que los pacientes con cicatrizacién en-
doscépica, pero con actividad ultrasénica residual tienen
un mayor riesgo de un curso negativo de la enfermedad,
incluido un aumento de las tasas de cirugfa, hospitaliza-
cién y necesidad de escalar el tratamiento.*®

Existen otros métodos por imdgenes en desarrollo o en
periodo de evaluacién de aplicabilidad real en la prictica
diaria, como elastograffa, medicién de la motilidad (por
eco o RMN), difusién como deteccién de actividad infla-
matoria e inteligencia artificial con radiomics aplicado a la
RMN que se correlaciona con la histologfa.**

Podemos concluir que los métodos por imdgenes jue-
gan un papel vital en el manejo de pacientes con EII y
superan las limitaciones de la endoscopia, con la que se
complementan. Estd demostrada la utilidad de las imd-
genes para el diagndstico, estadificacién, evaluacién de
la actividad inflamatoria y clasificacién de gravedad.
Ademds, a medida que los objetivos del tratamiento van
evolucionando hacia el logro de una remisién profunda
sostenida, la RMN vy la ecografia doppler son de suma im-
portancia como herramientas objetivas para el seguimien-
to de la enfermedad y como determinantes de la respuesta
transmural y la curacién. La importancia de la curacién
en las imdgenes es una prioridad de investigacién actual.

Endoscopia

La endoscopia en la EII cumple mdltiples funciones,
en distintos momentos evolutivos del curso e historia de
la enfermedad. Su rol combinado permite la evaluacién
mucosa directa y la toma de muestras para estudio histo-
patoldgico, y ha posicionado a la endoscopia como ele-
mento indispensable dentro de las estrategias disponibles
para el diagnéstico y seguimiento.”

Endoscopia en el diagnéstico de la EII:

Frente a la sospecha diagndstica de EII la ileocolonos-
copia con toma de biopsias es una de las principales inter-

venciones a i ementar, ya que permite:’"
nciones a implementar rmite:>’>2

* Establecer el diagndstico
¢ Diferenciar EC de CU
* Caracterizar extensién y severidad

* Excluir diagndsticos diferenciales

Establecer el diagndstico: considerando que no exis-
ten hallazgos patognoménicos que permitan identificar
un patrén endoscdpico inequivoco de EII, multiples ha-
llazgos con la combinacién de otras metodologias diag-
nésticas permiten arribar a un diagndstico. La ileocolo-
noscopfa estd recomendada como una de las evaluaciones
iniciales ante la sospecha de EII, ya que permite la visua-
lizacién mucosa directa y la descripcién de los hallazgos

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):306-321

mucosos iniciales, ademds de ser la dnica técnica diag-
ndstica que tiene la capacidad de obtener material para
estudio histopatoldgico. La toma de muestras de biopsias
debe realizarse en los 5 segmentos anatémicos (ileon - as-
cendente - transverso - descendente y recto) extrayendo
al menos 2 muestras de cada segmento, ya sea que estén
sanos o afectados.”

La metaplasia de células de Paneth en colon distal, la
deplecién severa de mucina, un infilerado inflamatorio
denso, la distorsién y atrofia de las criptas con abscesos
cripticos son hallazgos histoldgicos sugestivos de CU. En la
EC suelen encontrarse: infiltrado inflamatorio segmenta-
rio, inflamacién crénica de la ldmina propia, preservacién
de mucina, criptitis focal o en parches. Los tipicos granulo-
mas no caseosos epitelioides no asociados a injuria criptica
de la EC sélo se encuentran en 10 a 30% de las biopsias
endoscépicas y en el 50% de las piezas quirdrgicas.”

Diferenciar EC de CU: determinadas caracteristicas de
los hallazgos endoscépicos pueden contribuir a la dife-
renciacién entre ambos tipos de EII. La intensidad de los
hallazgos guarda relacién con la severidad de la actividad

mucosa (Tabla 6).
Tabla 6. Patrones endoscdpicos diferenciales entre CU y EC

COLITIS ULCEROSA ENF. DE CROHN

e Compromiso ascendente,
continuo y simétrico de inicio
en recto

e |imite neto conmucosa sana
e Pérdida del patrén vascular
e Granularidad fina

e Friabilidad

 Erosiones superficiales hasta
Ulceras profundas en sacabocado

e Sangrado difuso y al roce

e Compromiso segmentario
y asimétrico
e Recto preservado

e Ulceras heterogéneas (aftoides,
profundas, serpinginosas)

e Aspecto en empedrado
e Afeccion del ileon terminal

e |dentificacionde orificios
fistulosos

e Enfermedad anal o perianal

Foto 1. Compromiso asimétrico de la EC




Estrategias actuales en el diagndstico y seguimiento de las enfermedades inflamatorias intestinales

Marfa Josefina Etchevers y col.

Foto 2. Colitis Ulcerosa severa con segmentos de mucosa denudada

— ™ -

Caracterizar extensién y severidad: las manifestaciones
clinicas de las EII pueden ser poco representativas del gra-
do de extensién a nivel luminal del tubo digestivo. La
heterogeneidad asociada a los fenotipos complejos de la
Enfermedad de Crohn o la sintomatologfa intensa aso-
ciada al compromiso distal en la colitis ulcerosa hacen in-
dispensable la caracterizacién de su extensién y severidad
en forma objetiva. El grado de actividad debe expresarse
con una descripcién detallada que incluya los indicadores
requeridos para la confeccién de los scores elegidos. La
posibilidad de tomar muestras para estudio histopatolégi-
co permitird definir histolégicamente la extension.

Excluir diagndsticos diferenciales: Los patrones clini-
cos, endoscépicos e histolégicos de las EII no son especi-
ficos y muiltiples patologias pueden simular una EII. Esto
destaca no sélo la heterogeneidad de estas enfermedades,
sino también la dificultad para determinar un diagndstico
de certeza. El diagnéstico diferencial incluye un amplio
espectro de enfermedades inflamatorias que simulan EII
u otras que pueden complicar la EII existente. Frente a la
evaluacién inicial, es preciso considerar variables adicio-
nales: epidemioldgicas, clinicas, familiares, antecedentes
de otras patologfas, tratamientos previos, estado inmune.
Los diagndsticos diferenciales son muy diversos y de etio-
logfas variadas y requieren de un enfoque multidisciplina-
rio y exdmenes complementarios adicionales.”

Dentro de las enfermedades infecciosas cabe destacar
la tuberculosis intestinal (TBC) que suele mimetizar a la
EC ileocecal. La TBC es endémica en nuestra regién y
solo 15 a 30% de los casos se acompanan de compro-
miso pulmonar. La ausencia de compromiso perianal y
la presencia de tlceras transversales con compromiso de

pocos segmentos son caracteristicas a favor de la TBC. El
diagnéstico diferencial suele ser dificultoso, ya que la re-
accién de Mantoux es positiva en un 50% de los casos, la
presencia de bacilos en las biopsias de colon es poco sensi-
ble (5-35%) al igual que la PCR (sensibilidad 44%, espe-
cificidad 95%) y el cultivo suele demorar 3 a 8 semanas.
El método mds ttil pero no disponible en nuestro pais es
la prueba de liberacién de interferén-gamma (IGRA) con
una sensibilidad y especificidad del 80%.%”>* Otra cau-
sa infecciosa a descartar es la amebiasis intestinal, de alta
incidencia en Centroamérica, que suele presentarse con
dolor abdominal, fiebre y diarrea con sangre.”

La afectacién por ciertas drogas suele ser un desafio y
se han descrito lesiones similares a EII causadas por anti-
inflamatorios y algunos medicamentos inmunosupreso-
res como el micofenolato. Muchas veces el diagndstico de
certeza es dado por la desaparicién de las lesiones al sus-
pender las drogas.® ¢! Los nuevos tratamientos oncolégi-
cos inmunoldgicos denominados “inhibidores del control
inmune” merecen una mencién especial, ya que por un
lado potencian el propio sistema inmune contra las célu-
las tumorales pero por el otro pueden generar -hasta en
un 40% de los pacientes- efectos adversos inmunomedia-
dos indistinguibles de una EII; en estos casos sélo el an-
tecedente del tratamiento permitird llegar al diagnéstico,
ya que las manifestaciones y el manejo clinico son iguales
a los de la EIL.>%4

La colitis isquémica es quiz4 la principal causa vascular
que debe ser diferenciada de la EII. Debemos sospecharla
en pacientes aflosos, con aparicién stbita de los sintomas
y con colonoscopia que evidencia afectacién de un sector
bien definido, con tlceras lineales, signos de cianosis y
recto conservado.® * Entre otros diagndsticos a conside-
rar debemos tener presente también la colitis peridiverti-
cular, la proctitis actinica y la dlcera rectal solitaria.

Endoscopia en el seguimiento de las EII:
¢ Reevaluar extensidn, severidad
* Respuesta al tratamiento
e Curacién mucosa
* Deteccién de displasia

Reevaluar extensién y severidad: el curso remitente
y recidivante de las EII obliga a la reevaluacién frente a
alteraciones clinicas o de los exdmenes complementarios
en las enfermedades ya establecidas. Durante una reacti-
vacion luminal, la visualizacidn directa permite reevaluar
el grado de actividad, obtener material indispensable para
la deteccién de infecciones concomitantes asociadas al
brote (CMV por ejemplo) o reevaluar la extensién. La
utilizacién de los multiples scores disponibles permite
trasladar a una clasificacién objetiva informacién sujeta a
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la influencia subjetiva del operador; sin embargo estas cla-
sificaciones no reemplazan la correcta y completa descrip-
cién de los hallazgos endoscépicos. Muchos de los scores
disponibles cuentan con la ventaja de ser ampliamente
difundidos o sencillos, pero algunos no han recibido la
validacién externa necesaria. Es indispensable para el en-
doscopista familiarizarse con su uso.” Al momento de la
evaluacién endoscépica en el contexto de un brote de EII
es preciso considerar en la descripcién endoscépica aque-
llos hallazgos relevantes o con valor prondstico: tamafio y
profundidad de las dlceras®® y progresién en la extensién
del compromiso® o la presencia de pseudopdlipos, defi-
nidos como islotes de mucosa remanente entre grandes
extensiones de ulceracién.

Foto 3. Pseudopdlipos en colitis ulcerosa grave

= TP -

COMMENT™®
Facility

Respuesta al tratamiento: frente a modificaciones
de esquemas terapéuticos, la visualizacién directa aporta
informacién objetivamente comparable de la respuesta y
alcance de los objetivos deseados. En ocasiones el dafo ci-
catrizal en forma de tractos lineales longitudinales o con-
fluentes o la presencia de pdlipos post inflamatorios (es-
tructuras sésiles o digitiformes con superficie y coloracién
similar a la mucosa circundante) hacen evidente el dafio
previo, impidiendo el retorno de la mucosa a la norma-
lidad pero evidenciando hallazgos secuelares no activos.

Curacién mucosa: la confirmacién del control de la
actividad inflamatoria a nivel mucoso se ha posicionado
como objetivo terapéutico, ya que representa un pardme-
tro objetivo que permite equilibrar la toma de decisiones
estratégicas, identificando pacientes en riesgo de progre-
sién de la enfermedad, subtratados con enfermedad ac-
tiva oligosintomdtica, de pacientes en riesgo de eventos
adversos asociados al sobretratamiento innecesario. La
curacién mucosa estd asociada a una disminucién signifi-
cativa del riesgo de recaidas, hospitalizaciones y cirugfas.”

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):306-321

Foto 4. Pélipos post inflamatorios en CU en remisidn con
patrén vascular conservado
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Deteccién de displasia: la actividad inflamatoria
mucosa estd claramente relacionada con el riesgo de de-
sarrollo de displasia y cdncer colorrectal, por medio de
un efecto directo a través de una via de carcinogénesis
distintiva y también como un factor confundidor para la
interpretacién de los hallazgos histolégicos.” 7 Sin em-
bargo, la evidencia ha mostrado que este riesgo es mayor
que en la poblacién general, aunque no tan elevado como
evidenciaban los metandlisis publicados a principios de
los afos 2000, posiblemente debido a la optimizacién
de los tratamientos farmacoldgicos y la generalizacién de
los programas de pesquisa y vigilancia.”*”® Con las técni-
cas endoscépicas actuales, la mayorfa de las lesiones dis-
pldsicas son visibles, lo que permite su caracterizacién y
eventual reseccién endoscépica. El reconocimiento de los
factores de riesgo en la EII para el desarrollo de displasia
y las estrategias de pesquisa y terapéutica recomendadas
han avanzado significativamente en los tltimos afios.

Con respecto a los factores de riesgo para el desarro-
llo de displasia, es fundamental identificarlos, ya que su
presencia impacta en el inicio, intervalo y estrategias de

pesquisa, siendo los mds relevantes:”>7®

1. Antecedente familiar de cdncer colorrectal
2. Antecedente personal de displasia col6nica

3. Colangitis esclerosante primaria (CEP) y
trasplante hepdtico

Edad temprana de debut de la enfermedad
Severidad de la inflamacién

Extensién del compromiso

N WA

Presencia de estenosis, pdlipos postinflamatorios

Distintas gufas coinciden en el inicio de la pesquisa a
los 8 a 10 afos del debut de la enfermedad o al momen-
to del diagndstico en pacientes con CEP, ajustando los
intervalos segtin los hallazgos y antecedentes (Tabla 7).

Tabla 7. Esquema de sequimiento colonoscdpico de la EI
recomendado segiin riesgo individual del paciente

Alto riesgo Riesgo intermedio Riesgo bajo

Colitis extensa leve
a moderada

Estenosis Sin ninguno de los

otros factores
Displasia previa
CEP

Pélipos post inflamatorios
Antecedente familiar 1° > 50
Colitis extensa severa

Colonoscopia anual Colonoscopia cada

2 - 3 aios

Colonoscopia
cada 5 afios

Una vez identificadas las poblaciones objetivo, la opti-
mizacién de la técnica de pesquisa radica en la mejora de
la calidad de los procedimientos endoscdpicos por medio
de la utilizacién de técnicas adecuadas para la deteccién
y caracterizacién de lesiones y su adecuada descripcién.
Tanto los consensos de AGA/ASGE” y ECCO* coinci-
den en la necesidad de utilizar endoscopios de alta defi-
nicién, sugiriendo la cromoendoscopia con colorantes vi-
tales como adyuvante para aumentar la tasa de deteccién
de lesiones; la evidencia cientifica mds reciente avala la
utilizacién de cromoendoscopia virtual con el mismo ob-
jetivo.® Frente a la imposibilidad de contar con endosco-
pios de alta definicién o técnicas endoscdpicas avanzadas
virtuales, cobran mayor relevancia recursos tales como la
cromoendoscopia con colorantes vitales o los protocolos
de biopsias al azar.

El objetivo de la pesquisa radica en identificar lesio-
nes potencialmente resecables para proceder a la terapéu-
tica endoscépica. Actualmente se avala la utilizacién de
la Clasificacién de Paris modificada para la descripcién
de lesiones visibles endoscépicamente. En caso de detec-
cién de displasia en muestras anatomopatoldgicas al azar
(no relacionados a una lesién visible endoscépicamente)
se sugiere la confirmacién por medio de un endoscopista
entrenado con utilizacién de técnicas avanzadas.

La eleccién de la terapéutica apropiada para las lesio-
nes resecables diagnosticadas estard relacionada con dife-
rentes variables:*!

* Programar la terapéutica en el momento éptimo
alcanzando el control de la inflamacién, minimi-
zando el uso de esteroides sistémicos y con prepara-
cién Gptima.

* Elegir la técnica endoscépica mds adecuada para el
sitio y lesién a resecar (polipectomia convencional,
diseccién submucosa o reseccién mucosa endoscé-
pica) intentando la reseccién en bloque.

Videocdpsula

Frente a determinadas situaciones donde las endos-
copfas convencionales no han permitido arribar a un
diagnéstico preciso, la videocdpsula cobra relevancia para
la evaluacién del intestino delgado en pacientes con sos-
pecha de EC, para la confirmacién de actividad o remi-
sién mucosa, o ante el sangrado digestivo. Luego de una
ileocolonoscopfa negativa en un paciente sin sintomas
de obstruccidn, la realizacién de una videocdpsula puede
ser el medio para obtener informacién indispensable que
guie las decisiones terapéuticas. Si los hallazgos fueran ne-
gativos o el paciente presentara sintomas obstructivos, la
sistemdtica de estudios deberd basarse en el diagndstico
por imdgenes.>
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Conclusiones

Las EII son un desafio diagndstico y terapéutico dada
su heterogeneidad en presentacién y evolucién. El diag-
néstico se realiza principalmente con endoscopia e imdge-
nes que evidencian la inflamacién intestinal. Idealmente
la histologfa, junto con el patrén de la enfermedad, con-
firma la EC o la CU. Un diagnéstico cuidadoso es critico
para el manejo apropiado de cada paciente.

La presentacién clinica no es suficiente para contro-
lar la efectividad de los tratamientos. Debemos plantear-
nos metas precisas e ir controlando en forma periédica el
cumplimiento de las mismas en pos de lograr una éptima
calidad de vida y disminuir la discapacidad que pueden
generar estas enfermedades. En la actualidad disponemos
de novedosos y certeros métodos bioquimicos, de imdge-
nes y endoscépicos que nos permiten realizar una evalua-
cién objetiva de la inflamacién y un manejo éptimo de
nuestros pacientes.
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Resumen

Las enfermedades inflamatorias intestinales, incluidas la en-
fermedad de Crobn y la colitis ulcerosa, son enfermedades
crénicas, progresivas e inmunomediadas, que hasta el mo-
mento no tienen cura. Pueden causar una morbilidad signi-
ficativa y dar lugar a complicaciones como estenosis, fistulas,
cirugias, infecciones y cincer. Es una patologia heterogénea,
con una severidad que varia de leve a grave, y sintomas que
van de leves a debilitantes. El diagndstico temprano y la
pronta institucion del tratamiento son las piedras angulares
para maximizar los resultados y mejorar la calidad de vida
de los pacientes. En la iltima década, se han aprobado varias
terapias nuevas con diferentes mecanismos de accidn para el
manejo de las enfermedades inflamatorias gastrointestinales.
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Aunque el arsenal terapéutico estd creciendo, un porcentaje
importante de pacientes no responde a los tratamientos. Las
decisiones sobre la terapia farmacolégica Sptima son com-
plejas, con orientacion limitada sobre la eficacia compa-
rativa y la seguridad de los diferentes tratamientos, lo que
lleva a una considerable variabilidad en la prdctica. La
estratificacion del riesgo de la gravedad de la enfermedad,
basada en factores prondsticos, puede guiar la eleccidn del
tratamiento de primera linea. Después de iniciar la terapia
adecuada, es importante confirmar la remision mediante
objetivos preestablecidos (T27T o estrategia de tratamiento
por objetivos), a través de un control en forma continua de
la inflamacién con ajuste de la terapia. El objetivo de esta
revision es proporcionar una descripcion general orientada
del tratamiento actual de la colitis ulcerosa y de la enferme-

dad de Crohn en adultos.

Palabras claves. Colitis ulcerosa, enfermedad de Crobn,
enfermedad inflamatoria intestinal, tratamiento personali-
zado, objetivos terapéuticos.

Update on the Treatment of
Inflammatory Bowel Disease

Summary

Inflammatory bowel diseases, including Crohn’s disease and
Ulcerative Colitis, are chronic, progressive, immune-medi-
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ated diseases that have no cure until now. Inflammatory
bowel disease can cause significant morbidity and lead to
complications such as strictures, fistulas, surgery, infections,

and cancer. Inflammatory bowel disease is highly heteroge-
neous, with severity ranging from mild to severe and symp-
toms ranging from mild to debilitating. Early diagnosis
and prompt institution of treatment are the cornerstones
Jfor maximizing outcomes and improving quality of life. In
the last decade, several new therapies with different mech-
anisms of action have been approved for the management
of inflammatory bowel disease. Although the therapeutic
arsenal is growing, a significant percentage of patients do
not respond to the established treatments. Decisions about
optimal drug therapy in inflammatory bowel disease are
complex, with limited guidance on comparative efficacy
and safety of different treatments, leading to considerable
practice variability. Risk stratification of disease severi-
ty, based on prognostic factors, can help guide selection of
first-line therapy. After starting appropriate therapy, it is
important to confirm remission using objective end points
(treat to target) with continued control of inflammation
with adjustment of therapy (tight control). In this review
we provide a physician-oriented overview of clinical man-
agement of ulcerative colitis and Crohn’s disease in adults.

Keywords. Ulcerative colitis, Crohn’s disease, inflam-
matory bowel diseases, treatment, personalized therapy,
therapeutic goals.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) compren-
de un grupo heterogéneo de condiciones que afectan el
tracto gastrointestinal, siendo la enfermedad de Crohn
(EC) y la colitis ulcerosa (CU) las dos principales entida-
des reconocidas. El curso de la enfermedad es variable, ya
que en algunos pacientes es indolente con largos periodos
de remisién, mientras que, en otros, se presenta como de
manera mucho mds agresiva.'

Por lo tanto, es esencial como primera medida luego
del diagnéstico poder estratificar el riesgo prondstico, que
va a permitir seleccionar la estrategia de tratamiento m4s
adecuada. Ciertas caracteristicas clinicas estdn asociadas
con un curso mds agresivo de la enfermedad y con un
mayor riesgo de progresién y complicaciones.

Por otro lado, en las dltimas décadas, se ha produci-
do un gran avance en las terapéuticas disponibles, siendo
clave la evaluacién de los riesgos, beneficios y alternativas
de tratamiento para desarrollar un plan terapéutico indi-
vidualizado para cada paciente.

Si pudiéramos predecir los subgrupos de pacientes con
mds probabilidades de tener una peor evolucién y, ade-
mds, identificar a quienes obtendrian el mayor beneficio
de los tratamientos disponibles, podrfamos seleccionar y
adaptar la estrategia de tratamiento y seguimiento mds
adecuada para cada caso. Este enfoque minimizarfa la to-
xicidad, maximizaria la eficacia y conducirfa a un uso mds
eficiente de los recursos disponibles.

Estratificacion del riesgo

La estratificacién del riesgo es un elemento clave
para determinar la seleccién inicial del tratamiento de la
EII. Es importante diferenciar como primera medida la
actividad de la severidad de la enfermedad. La actividad
se refiere a la carga inflamatoria en un momento dado,
y la severidad tiene en cuenta el fenotipo y el curso de
la enfermedad y es util para determinar el prondstico y
predecir complicaciones.” Por ejemplo, un paciente con
baja actividad de la enfermedad podrd presentar escasos
o minimos sintomas y marcadores inflamatorios bajos,
pero, en realidad, puede tener una gran severidad, de-
bido a un fenotipo o comportamiento de la propia en-
fermedad que aumente el riesgo de progresién, y deberd
entonces manejarse de forma mds proactiva.

Para evaluar la actividad de la enfermedad en un pun-
to en el tiempo fueron desarrollados diferentes indices
clinicos tanto para EC como para CU, algunos de ellos
representados en la Tabla 1.°

La actividad puede definirse como leve, moderada y
grave, segtin las herramientas anteriores.*

Si la terapia eficaz se reserva hasta que la enfer-
medad activa, de moderada a grave, sea evidente,
perderemos la oportunidad de tratar con éxito a los
pacientes para lograr la remisién. Para mirar mds alld
de los sintomas y reconocer mejor a los pacientes con
mayor riesgo debido a su EII, se han identificado al-
gunos atributos claves que contribuyen a la severidad
general de la de la patologfa.*

En este sentido, en la EC hay determinados facto-
res que se asocian con un mayor riesgo de recaida o un
curso de la enfermedad mds agresivo o complicado.
Estos son: la edad temprana al diagndstico, el taba-
quismo, el compromiso anatémico extenso, el com-
promiso ileal o ileocolénico, la enfermedad perianal
y/o rectal grave, el comportamiento penetrante o este-
nosante, las ulceraciones profundas en la endoscopia’
y determinados marcadores de laboratorio (hemoglo-
bina baja, albimina baja, PCR alta y niveles altos de

calprotectina fecal).®”?
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Tabla 1. Definiciones internacionales de actividad de la enfermedad en la enfermedad de en Crohn y la Colitis Ulcerosa

Enfermedad de Crohn (definiciones internacionales basadas en parametros CDAI)

Remision Sintomatica

Leve-moderada

Moderada-grave

Grave/fulminante

ACG CDAI < 150 CDAI 150-200 CDAI 220-450 CDAI'> 450
Asintomatico. Ambulatorio. No respondio al tratamiento Sintomas persistentes a pesar
Pueden haber respondido Capaz de tolerar alimentacion para la enfermedad leve del tratamiento con
a tratamientos médicos o oral, sin manifestaciones de: moderada o tiene sintomas corticoesteroides / bioldgicos
quirdrgicos y no tener ninguna deshidratacion, toxicidad mas prominentes de fiebre, como pacientes ambulatorios o
enfermedad residual activa. sistémica, sensibilidad perdida significativa de peso, posee fiebre elevada, vomitos
abdominal, masa dolorosa, dolor abdominal, nauseas o persistentes, obstruccion
Sin corticoides. obstruccion intestinal o vomitos intermitentes intestinal, signos peritoneales
> 10% de pérdida de peso. (sin signos obstructivos) o significativos, caquexia o pérdida
anemia significativa. de peso.
Remision Sintomatica Leve Moderada Grave
ECCO  CDAI< 150 CDAI' 150-200 CDAI 220-450 CDAI > 450
Ambulatorio, alimentacion por Vomitos intermitentes o Caquexia o evidencia de
via oral < 10% pérdida pérdida de peso > 10%. obstruccion/absceso.
de peso. Tratamiento para enfermedad Sintomas persistentes a pesar
Sin obstruccion, fiebre, leve ineficaz 0 masa dolorosa. de tratamiento intensivo.
deshidratacion o masa abdominal  Sin obstruccion manifiesta PCR aumentado.
PCR con un aumento por encima PCR con un aumento por
del Limite valor normal (lvn). encima del lvn.
Colitis Ulcerosa (Definiciones internacionales basadas en criterios de Truelove-Witts)
Remision Sintomatica Leve Moderada Grave Fulminante
ACG < 4 deposiciones/dia > 4 deposiciones por dia. > 6 deposiciones con > 10 heces/dia.
(con o sin sangre) sin Minimos signos de sangre/d. Sangrado continuo/
signos sistémicos de toxicidad. Signos de toxicidad toxicidad.
toxicidad. (fiebre, anemia, Distensién/dolor abdominal.
ERS normal. taquicardia). Requerimiento de
ERS aumentada. transfusiones.
Dilatacion colonica.
Remision Sintomatica Leve Moderada Grave
ECCO < 4 deposiciones/dia sin < 4 deposiciones con > 4 deposiciones con > 6 deposiciones con

sangrado ni urgencia. sangre/dia. sangre/dia pulso < 90 Ipm.  sangre/dia.
Pulso < 90 Ipm. Temperatura < 37.8 C. Pulso > 90 Ipm.
Temperatura < 37.5 °C. Hemoglobina > 10.5 g/dL.  Temperatura > 37.82 C.
Hemoglobina > 11.5 g/dL.  ERS <30 mm/h o pcr Hemoglobina < 10.5 g/dL.
ERS < 20 mm o per < 30 mg/dL. ERS > 30 mm/h o per
normal. > 30 mg/dL.

Adaptado de Peyrin-Biroulet L, Clin Gastroenterol Hepatol. 2016.
ACG: American College of Gastroenterology. ECCO: European crohn’s and colitis organization. ERS: Eritrosedimentacion. PCR: proteina ¢ reactiva.

En relacién con la CU, los predictores asociados con un

curso mds agresivo, mayor riesgo de colectomia y/u hospitali-
zacién son: el diagndstico a una edad temprana (< a 40 afios),

la colitis extensa, la actividad endoscépica severa (presencia
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de tlceras profundas), los brotes frecuentes que necesitan

esteroides u hospitalizacién,'” las infecciones agregadas por
citomegalovirus y Clostridium difficile’ y la progresién de la
enfermedad de distal a extensa o pancolitis ' (Figura 1).



Tratamiento actual de la enfermedad inflamatoria intestinal

Maria Eugenia Linares y col.

Figura 1. Estratificacion de la progresion de la EII sobre la base de la severidad y la actividad
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Ala izquierda se observa la severidad de acuerdo con los factores prondsticos y, a la derecha, la actividad de acuerdo con los indices de actividad.

Adaptado de Agrawal M, Gastroenterology 2021.

Con este mismo fin, la Organizacién Internacional
para el Estudio de las Enfermedades Inflamatorias In-
testinales (IOIBD, por sus siglas en inglés) selecciénd,
con base en la opinién de expertos en un panel Delphi
modificado, los factores mds importantes de severidad
de la EII, y los clasificaron en orden de importancia y
luego crearon un indice de severidad. En pacientes con
EC, los factores mds importantes que sugieren una alta
severidad de la enfermedad, en orden de pesos relativos,
basados en una combinacién de dafio estructural, carga
inflamatoria e impacto de la calidad de vida, son: lesio-

Tabla 2. Indice de severidad de Enfermedad de Crohn

nes mucosas grandes o profundas en la endoscopia o las
imdgenes, presencia de fistulas y/o abscesos perianales,
resecciones intestinales, particularmente de segmentos
mayores a 40 cm. Teniendo en cuenta la presencia o no
de todos los factores seleccionados, puede clasificarse a
los pacientes en alta o baja severidad (Tabla 2).* En la
CU, los factores considerados mds importantes fueron: la
presencia de tlceras mucosas, seguido del impacto en las
actividades diarias, la proteina C reactiva elevada y el uso
previo de biolégicos.” Sin embargo, estos indices ain no
han sido validados.

Enfermedad de Crohn de alto riesgo

Enfermedad de Crohn de bajo riesgo

Dafio estructural « Lesiones mucosas grandes o profundas.

« Fistula y/o0 absceso perianal.

» Resecciones intestinales previas, particularmente de segmentos > 40 cm.

» Presencia de estenosis.

« Ulceras aftosas o pequefias superficiales.
« Ausencia de fistulas, abscesos o estenosis.
« Sin cirugias intestinales previas.

Carga inflamatoria
« Proteina C reactiva elevada.
« Albtimina baja.

« Enfermedad extensa (afectacion ileal > 40 cm o pancolitis).

« Compromiso anatémico limitado.
« Proteina C reactiva normal.
« Albimina normal.

Impacto en la calidad « Presencia de ostoma.

de vida

bioldgicos y/o agentes inmunosupresores.

« Impacto significativo de la enfermedad en actividades de la vida diaria.

« > 10 deposiciones desligadas o blandas/semana.
« Ausencia de mejoria sintomatica con exposicion previa a productos

« Impacto modesto de la enfermedad en las
actividades diarias.

« Sin exposicion previa a agentes bioldgicos
y/0 inmunosupresores.

« Sin hospitalizacion previa relacionada con
la enfermedad en el ltimo afo.

« Presencia de sintomas anorrectales (dolor, urgencia intestinal,

incontinencia, tenesmo).
» Anemia.
« Dolor abdominal diario.
« Uso de corticosteroides en el dltimo afio.

« Sintomas ausentes o levemente activos.

Adaptado: Nguyen NH. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019.
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Al comparar la EC y la CU, la severidad general de la
EC se asocia mds con la acumulacién de dafo intestinal,
en contraste con la gravedad general de la CU, que de-
pende mds de los sintomas y el impacto en la vida diaria.
Esto es consistente con cémo se aborda a los pacientes en
la prictica real. Por ejemplo, cuando un paciente con EC
es evaluado por el médico, aunque los sintomas actuales
son tenidos en cuenta, la carga previa de la enfermedad
(por ¢j., cirugfas, fistulas, etc.) se pondera mds alto que
los sintomas del dfa a dia al momento de considerar un
tratamiento a largo plazo. En cambio, en la CU, la in-
flamacién es mds manifiesta sintomdticamente y el dafo
intestinal es menos evidente, por lo que se abordard de
manera diferente.

Objetivos del tratamiento

La eleccién de la terapia inicial deberfa ir acompafiada
de un enfoque o estrategia que implique la identificacién
de un objetivo predefinido a alcanzar con el tratamiento,
seguido de la optimizacién de este y de un seguimiento
regular hasta que se logre ese objetivo, fundamental para
prevenir resultados adversos a largo plazo.

En los dltimos afos los objetivos del tratamiento
fueron modificdndose, pasando del mero control sinto-
mdtico a la curacién mucosa.'” En este sentido, el pro-
grama STRIDE-], iniciado por la IOIBD, publicé una
declaracién de consenso en el afio 2015 sobre estrate-
gias de tratamiento por objetivo (¢reat to target o T2T),
en donde la meta terapéutica principal fue la remisién
clinica y endoscépica. Para la CU, la remisién clinica/
PRO (resultados informados por el paciente) se definié
como la resolucién del sangrado rectal y diarrea/altera-
cién del hdbito intestinal, con remisién endoscépica,
descrita como aquella con resolucién de la friabilidad
o la ulceracién (puntuacién endoscépica de Mayo de
0-1). En el caso de la EC, la remisién clinica/PRO se
identificé por la resolucién del dolor abdominal y dia-
rrea/alteracién del hdbito intestinal, con endoscopia en
remisién, definida como la resolucién de las ulceracio-
nes en la ileocolonoscopia o resolucién de los hallazgos
de inflamacidén en los estudios por imdgenes. Este en-
foque puesto en la curacién de la mucosa de las reco-
mendaciones del STRIDE fue apoyado por la evidencia
indirecta de su asociacién con un menor riesgo de re-
cafda, menos cirugias y hospitalizaciones, y el descenso
exitoso de esteroides.'?

Este consenso se actualizé en 2020 (STRIDE-II) y
establecié objetivos ordenados en forma cronoldgica: la
respuesta clinica, la remisién y la normalizacién de la pro-
tefna c reactiva (PCR) son objetivos inmediatos y a corto
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plazo; la reduccién de la calprotectina a un rango acep-
table (100-250 ug/g) se ha agregado como un objetivo
intermedio formal de tratamiento, y la restauracién de la
calidad de vida y la ausencia de discapacidad se sumaron a
la curacién mucosa como objetivos a largo plazo. Asimis-
mo, se introdujo el tiempo esperado para los diferentes
tratamientos iniciados para alcanzar estos objetivos.'?

Manejo terapéutico de la CU

El manejo de un paciente con diagnéstico de CU de-
penderd de la actividad y la extensién de la enfermedad.
La actividad desde el punto de vista clinico podemos divi-
dirla, segtin los criterios de Truelove y Witts adaptados,'
en leve, moderada y grave (Tabla 1). Con respecto a la
extensién. podemos dividirla, de acuerdo con la clasifi-
cacién de Montreal, en proctitis (E1), colitis izquierda
(E2) y colitis extensa (E3), segtin si afectan solo el recto,
el colon hasta el dngulo esplénico o mds alld del 4ngulo
esplénico, respectivamente.'*"

Las drogas utilizadas en el tratamiento de la CU in-
cluyen los 5-aminosalicilatos, corticosteroides, inmuno-
supresores, firmacos biolégicos y, mds recientemente, las
pequenas moléculas.

Enfermedad leve a moderada

Las drogas que habitualmente se utilizan de inicio
para inducir remisién en la mayor parte de los brotes leves
a moderados son los salicilatos, los corticoides de accién
tépica y los corticoides sistémicos. Se dispone de formu-
laciones orales y tépicas.'*

Uno de los primeros medicamentos efectivos para
tratar la CU son los 5-aminosalicilatos (5-ASA), que in-
cluyen a la sulfasalazina y la mesalazina, y se consideran
drogas extremadamente seguras. Aunque el arsenal tera-
péutico para la CU se encuentra en permanente expan-
sién, el 5-ASA sigue siendo el pilar del tratamiento para
la CU en los pacientes con un brote leve a moderado.'

La sulfasalazina, que consta de 5-ASA ligado a sul-
fapiridina, fue el primero en ser desarrollado, pero se
indica con menor frecuencia de forma rutinaria debido
a los efectos secundarios de la sulfapiridina. La mesa-
lazina oral estd disponible en diferentes formulaciones
(comprimidos, grdnulos) con distintas caracteristi-
cas de liberacién, todas con una eficacia similar.'® En
cuanto a la forma de administracién, una dosis dGnica
diaria via oral es al menos tan eficaz como las dosis re-
partidas, favoreciendo una mayor adherencia de parte
del paciente." Ademds de las formulaciones orales, la
mesalazina también se presenta para el uso tépico, en
forma de supositorios, espuma o enema. La eleccién de
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una u otra formulacién dependerd de la extensién de la
enfermedad y de la aceptacién por parte del paciente.
Los supositorios son ttiles en la afectacién rectal; la
espuma en la localizacién recto-sigmoidea, y el enema
en lesiones que abarquen hasta el 4ngulo esplénico.'
En lineas generales, podemos indicar supositorios de
mesalazina en la proctitis, y mesalazina oral y/o t6pi-
ca en la proctosigmoiditis, mientras que en la colitis
extensa siempre debe recibirse mesalazina oral.’® En
este tltimo escenario, si el paciente presenta sintomas
rectales intensos podemos ofrecer un tratamiento com-
binado (oral y tépico). Sin embargo, dada la especial
incomodidad de la via de tratamiento, la opinién de
cada paciente es importante.'* La mesalazina oral ge-
neralmente actda en 2-4 semanas.'®

Silos sintomas del paciente no mejoran, debe iniciarse
tratamiento con corticosteroides orales. Estos proporcio-
nan un beneficio a corto plazo para los pacientes que no
responden a los 5-ASA, o bien que presentan de inicio
una actividad moderada de la enfermedad, pero no son
ttiles para el mantenimiento de la remisién y producen
efectos secundarios clinicos significativos. Por lo tanto,
una meta importante del tratamiento es lograr la remi-
sién libre de corticosteroides.”” Una vez iniciados los es-
teroides, deben retirarse lentamente reduciendo en forma
gradual la dosis hasta su suspensién, y el tratamiento no
deberfa extenderse mds alld de las 12 semanas. También
existen formulaciones de corticoides tépicos (enemas, es-
pumas); sin embargo, no son mds efectivos que los prepa-
rados tépicos de mesalazina.'®

Los corticoides son drogas efectivas en la induccién de
la remisién, pero no para el mantenimiento ni pacientes
que se comportan como corticodependientes (definidos
como aquellos en los cuales no es posible reducir la dosis
al equivalente a 10mg/dia de prednisolona, o que presen-
tan recaida dentro de los tres meses de haber suspendido
la medicacién),'® en quienes serd necesario escalar en el
tratamiento.

Las tiopurinas se utilizan a menudo para mantener la
remision inducida por esteroides. Sin embargo, un 30-
40% de los pacientes son no respondedores, incluyendo
un 10-20% de casos en los que no se toleran. Ademds, la
remisién clinica libre de esteroides se alcanza en un 30-
50% de los pacientes y la curacién mucosa en un tercio
de ellos."” El comienzo de la accién lenta de las tiopurinas
impide su uso durante el brote de la enfermedad. La apa-
ricién de efectos adversos lleva a la retirada del firmaco
en el 10-20% de los pacientes que reciben tiopurinas.?

Para CU moderada o moderada severa que presenta
respuesta inadecuada, intolerancia a la terapia convencio-
nal o corticorrefractariedad (definida en el paciente ambu-

latorio como la enfermedad activa a pesar de recibir pred-
nisolona hasta 0,75 mg/kg/dia o su equivalente durante
4 semanas),'® contamos con las drogas biolégicas: anti-
TNFs (infliximab [IFX], adalimumab [ADA], golimu-
mab, vedolizumab (VDZ) y ustekinumab (UST), y con
las pequefias moléculas, (tofacitinib). El nimero de tera-
pias bioldgicas disponibles estd aumentando y hay muchos
estudios en los que se evaldan la eficacia y la seguridad de
cada terapia por separado. Sin embargo, la falta de ensayos
directos dificulta la eleccién de la mejor terapia para un
paciente especifico entre las opciones disponibles.!

En el ensayo VARSITY, el tnico ensayo directo de
dos productos biolégicos en CU (n = 769), VDZ fue
superior a ADA para lograr la remisién clinica (31,3 %
frente a 22,5 %; p = 0,006) y la mejoria endoscdpica
(39,7% frente a 27,7%; p < 0,001) en la CU de mode-
rada a grave.”

En las gufas americanas,* sobre la base del metaanlisis
de Singh, se recomiendan todas las opciones de biol4gicos
y pequenas moléculas como primera linea de tratamiento,
aunque se sugiere IFX o VDZ antes que ADA. En las
europeas,”® de forma similar a las americanas, recomien-
dan las mismas opciones en primera linea de tratamiento,
aunque no realizan sugerencias sobre su posicionamiento.
Sin embargo, las gufas son una orientacién o lineamien-
to, pero no pueden ni deben sustituir el criterio clinico;'
es el médico tratante quien considerard las caracteristicas
individuales de cada paciente, tales como la edad, sus pre-
ferencias y las comorbilidades, asi como los costos en el
momento de elegir el primer bioldgico.*!

Cabe recordar, en un escenario de falla terapéutica,
la posibilidad de la cirugfa electiva como una opcién de
tratamiento.'*

Enfermedad grave

El tratamiento farmacoldgico del brote grave se ba-
sard, en la mayorfa de los casos, salvo contraindicacién
absoluta por toxicidad grave o situacién de urgencia
quirtrgica, en la administracién de corticoides endove-
nosos. Esta terapia sigue siendo la primera opcién en el
brote grave de CU, ya que reduce claramente (de > 20%
a < 2%) la mortalidad en este escenario clinico.™

En caso de falla, se trata de un paciente corticorre-
sistente, definido en el paciente internado con falta de
respuesta luego de 3-5 dias de corticoides endovenosos.'®
En este punto, disponemos de tres opciones: ciclosporina,
infliximab o cirugfa. En relacién con el tratamiento mé-
dico, solo hay suficiente evidencia para recomendar IFX.
La alternativa al IFX es la ciclosporina, sin diferencias en
cuanto a la tasa de colectomia.”” Cuando se usa ciclos-
porina como induccién, es necesario un tratamiento de
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mantenimiento diferente. Tradicionalmente, las tiopuri-
nas fueron los fdrmacos utilizados para el mantenimiento;
sin embargo, hay pruebas recientes que respaldan la utili-
dad de algunos biolégicos. '

En caso de falla al tratamiento médico, la opcién en
la CU grave es la cirugfa. Otras causas de cirugfa de ur-
gencia mucho menos frecuentes son el megacolon t4-
xico, la perforacién del colon y la hemorragia masiva.?
Una vez que se ha tomado la decisién de someter al
paciente a una cirugfa de urgencia, la colectomia sub-
total seguida del pouch ileoanal es el procedimiento de
eleccién.?

Manejo terapéutico de la EC

En el pasado, estos pacientes eran tratados con 5-ami-
nosalicilatos, corticoides y agentes inmunosupresores,
con el objetivo de mejorar los sintomas relacionados con
la enfermedad.

Como ya mencionamos, el enfoque del tratamiento
ha evolucionado en los dltimos afios, debido a un mejor
entendimiento de la importancia de modificar la historia
natural de la enfermedad, y con la introduccién temprana
de terapias avanzadas, altamente efectivas.”’

Desde un punto de vista prictico, para hablar del
tratamiento de los pacientes con EC, nos basamos en los
factores de severidad propuestos por IOBD (Tabla 2),
que los divide en alto riesgo y bajo riesgo de progresién
de la enfermedad.

Bajo riesgo

Los tratamientos mejor evaluados en este escenario
son los aminosalicilatos y la budesonida.””

La mesalazina, incluso en dosis altas, no fue efectiva
para inducir la remisién sintomdtica ni en el manteni-
miento en pacientes con EC leve a moderada. Sin em-
bargo, hay trabajos que sugieren que la sulfasalazina es
eficaz para inducir la remisién sintomdtica en pacientes
con EC de colon, aunque es discutible su eficacia para
inducir respuesta endoscépica. Teniendo en cuenta es-
tos datos, las gufas clinicas del American College of Gas-
troenterology y la European Crohn’s and Colitis Orga-
nization desaconsejan el uso de mesalazina en pacientes
con EC activa; se sugiere considerar la sulfasalazina para
el tratamiento de la EC leve a moderadamente activa
con compromiso colénico.?®*

El uso de 5-ASA tdpico (enema o supositorio) para
el tratamiento de la EC no se ha estudiado en ensayos
clinicos.”

Con respecto a la budesonida, se recomienda su uso
para la induccién de la remision clinica en pacientes con
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EC con actividad de leve a moderada limitada al ileon y/o
colon ascendente.””

Los antibidticos como el metronidazol y la ciprofloxa-
cina, entre otros, no demostraron eficacia para inducir la
remisién clinica o la cicatrizacién de la mucosa en compa-
racién con el placebo. Por otro lado, sus eventos adversos
limitan su uso.?°

Hay estudios que sugieren que las terapias dietéticas en
adultos, incluidas las dietas elementales, semielementales
y definidas, pueden ser efectivas en algunos pacientes con
EC, con reduccién de los indicadores objetivos de infla-
macién de la mucosa. Estos beneficios no son duraderos
y los sintomas y la inflamacién activa reaparecen cuando
se reanuda una dieta sin restricciones. Por lo tanto, las te-
rapias dietéticas pueden considerarse como complemento
de otras terapias en la induccién.?®

Asimismo, como parte de la estrategia de tratamien-
to, a todos los pacientes con EC se les debe aconsejar
el cese del hdbito tabdquico. El tabaco estd claramente
asociado a una peor evolucién y es el dnico factor de
riesgo modificable.?®

Alto riesgo

El manejo de estos pacientes requiere seleccionar una
terapia inmunosupresora para uso a corto (corticoides,
bioldgicos) y largo plazo (tiopurinas, metotrexato [MTX],
bioldgicos) para lograr la remisién y disminuir el riesgo de
complicaciones relacionadas con la enfermedad.”

En pacientes con EC de moderada a grave, se su-
giere el uso de corticosteroides sistémicos a corto plazo,
para aliviar los sintomas (induccién de la respuesta y
remisién clinica).”** En dos estudios que incluyeron a
267 pacientes, se concluyé que los corticosteroides eran
dos veces mds efectivos para inducir la remisién clinica
que el placebo (RR: 1,99; IC 95%: 1,51-2,64).>' Los es-
teroides convencionales no logran la cicatrizacién de la
mucosa de manera consistente y deben usarse con mode-
racién debido a sus eventos adversos.*®

Con respecto a las tiopurinas (6 mercaptopurina, aza-
tioprina), debido al lento inicio de accién, no se reco-
miendan para la induccién de la remisién en pacientes
con EC activa de moderada a grave.” Son efectivas y de-
ben considerarse para el tratamiento de mantenimiento
de la remisién de estos pacientes.?®

Con respecto al MTX, en las gufas ECCO, no hubo
consenso sobre la recomendacién de su uso en la induc-
cién de la remisién clinica. Sin embargo, el MTX paren-
teral, pero no el oral, puede ser eficaz para mantener la re-
misién clinica, y se lo puede considerar como una opcién
para el mantenimiento en pacientes corticodependientes
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con enfermedad de moderada a grave, cuando no pueden
utilizarse otras opciones.””#

Como parte del arsenal terapéutico de este grupo de
pacientes, se encuentran los bioldgicos: anti TNFs (IFX,
ADA y certolizumab [CTZ), anti Integrinas (VDZ) y
anti Interleukinas (UST) (Tabla 3).

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el

TNF-a son agentes antiinflamatorios potentes y de ac-
cién rdpida. Se recomienda su uso para inducir la remi-
sién y para su mantenimiento en pacientes con EC de
moderada a grave que no han respondido a la terapia con-
vencional (corticoides e inmunosupresores).*®

Hay estudios que informan que los anti-TNFs po-
drfan ser mds efectivos si se introdujeran en forma tem-

Tabla 3. Arsenal terapéutico en enfermedad inflamatoria intestinal

Droga Indicacion Induccién Mantenimiento Dosis y posologia
5-ASA Mesalazina cu X X 3-4,8¢/d
Sulfasalazina CU/EC X X (solo en CU) 3-6g/d
Corticoides Budesonida CU/EC X 9 mg/d
Prednisona CU/EC X 0,75 -1 mg/kg/d
Inmunosupresores Azatioprina CU/EC X 2 —2,5mg/kg/d
6-Mercaptopurine CU/EC X 1-1,5mg/kg/d
Metotrexato EC X 10 - 25 mg/semanal. IM o SC.
Bioldgicos:
Anti TNF Infliximab CU/EC X X Dosis: 5 mg/kg
Infusion Induccion: 0 - 2 - 6 semanas
Mantenimiento: C/8 semanas
Anti TNF Adalimumab CU/EC X X Dosis 40 mg
Subcutaneo Semana 0: 160 mg
Semana 2: 80 mg
Semana 4: 40 mg
Mantenimiento: 40 mg/cada 2 semanas
Anti TNF Certolizumab EC X X Dosis: 400 mg
Pegol Induccion: 0 - 2 - 4 semanas
Subcutaneo Mantenimiento: 400 mg cada 4 semanas
Anti TNF Golimumab cu X X Induccion: 0: 200 mg 2 sem: 100 mg
Subcutaneo Mantenimiento: > 80
kilos: 100mg ¢/ 4 semanas.
< 80 kilos: 50 mg ¢/ 4 semanas
Anti Integrina Vedolizumab CU/EC X X Dosis: 300 mg
Infusion Induccion: 0 - 2 - 6 semanas
Mantenimiento: 300 mg cada 8 semanas
Anti Interleukina Ustekinumab CU/EC X X Dosis: aproximadamente 6 mg/kg
Infusion y subcutanea < 55 kg: 260 mg (2 viales)
> 55 kg a < 85 kg: 390 mg (3 viales)
> 85 kg: 520 mg (4 viales)
90 mg subcutaneo: 8 semanas después
de la dosis intravenosa.
Continuar con 90 mg cada 8 0 12
semanas, segun criterio médico.
Pequefias moléculas Tofacitinib cu X X Induccion: 10 mg dos veces
Oral al dia durante 8 semanas.

Mantenimiento: 5 mg administrados
dos veces al dia.

Adaptado de J Torres, et al. ECCO Guidelines on Therapeutics in Crohns Disease: Medical Treatment. Journal of Crohn's and Colitis. 2020; adaptado de Raine T et al. ECCO
Guidelines on Therapeutics in Ulcerative Colitis: Medical Treatment. J. Crohns Colitis. 2022. IM = intramuscular; SC = subcutaneo.
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prana, durante los primeros dos afios desde el diagndsti-
co, influyendo en la prevencién de complicaciones.* Esta
estrategia suele utilizarse en la prictica diaria.

Un tema ampliamente discutido es la comboterapia
(anti-TNFo mds inmunosupresores) versus la monotera-
pia con anti-TNFa. Varios trabajos han demostrado la
superioridad de la comboterapia, especificamente la com-
binacién de infliximab y tiopurinas, en pacientes con EC
activa de moderada a grave. La terapia combinada de IFX
y tiopurina fue superior a la monoterapia con IFX y a la
monoterapia con tiopurina para lograr la remisién clinica
sin corticosteroides y la remisién endoscépica.’® El bene-
ficio observado de la terapia combinada se adjudica, al
menos en parte, al logro de una mayor concentracién del
biolégico y una menor inmunogenicidad en comparacién
con la monoterapia con biolégicos.” Los anti-TNFa han
significado un gran avance en el tratamiento de la EII, as{
como en la calidad de vida de estos pacientes. Sin embar-
go, hasta 1/3 de los que reciben anti-TNFa no responden
(falla primaria del tratamiento), falla definida como falta
de respuesta al tratamiento de induccién (entre las 8 y 12
semanas desde su inicio).**¥ Otros experimentan falla se-
cundaria, definida como la respuesta inicial a un firmaco
bioldgico que luego presenta una disminucién o una me-
nor duracién de esta en el tiempo,” o bien una intole-
rancia al tratamiento. Estos escenarios suponen un reto
terapéutico para los gastroenterélogos. Hasta hace pocos
afios, se utilizaba un segundo fdrmaco anti-TNFa cuan-
do el primero habia fracasado, independientemente de si
el paciente era un no respondedor primario, no respon-
dedor secundario o intolerante. La eficacia de un segundo
anti-TNFa en pacientes con EC, en general, es menor y
depende, en gran medida, de la causa del cambio.*

Por tales motivos, fue necesario el desarrollo de nue-
vos tratamientos para la EII, dirigidos hacia otras dianas
terapéuticas.®®. Asi, surgieron moléculas como el VDZ
y el UST. VDZ es un anticuerpo monoclonal IgG1 que
actia bloqueando la integrina 047, lo que resulta en
una actividad antiinflamatoria selectiva en el intestino.
UST es un anticuerpo monoclonal IgG1 que se une a la
subunidad p40 compartida por las interleukinas proin-
flamatorias 12 y 23. Las guifas recomiendan el uso de
ambos para la induccién de la remisién y mantenimien-
to en pacientes con EC moderada a grave con respues-
ta inadecuada a la terapia convencional y/o a la terapia
anti-TNFa. 2%

Hay pocos estudios que comparan en forma directa
bioldgicos entre si. Uno de ellos es el SEAVUE que com-
para UST vs ADA. Incluyé a 386 pacientes con EC de
moderada a grave durante un afno. Ambos férmacos fue-
ron altamente efectivos, sin diferencias estadisticamente
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significativas a la semana 52, en remisién clinica (65% y
61% con UST y ADA, respectivamente), remisién libre
de esteroides, respuesta clinica y remisién endoscépica.
Las infecciones fueron mds frecuentes con ADA (34%
frente a 40,5%), pero las infecciones graves ocurrieron en
una tasa similar (2,1% y 2,6%).%

La eleccién del tratamiento bioldgico es compleja y
depende de las caracteristicas y preferencias del paciente,
de la enfermedad, la accesibilidad y los costos.”” En este
sentido, las gufas europeas recomiendan, para los pacien-
tes con EC de moderada a grave con respuesta inadecuada
o intolerancia a la terapia convencional, el uso de anti-
cuerpos monoclonales (IFX, ADA, CTZ, UST, VDZ).
Todos estos agentes son efectivos tanto en poblaciones
con EC sin experiencia bioldgica previa (naive), como
con experiencia.”

Las gufas americanas (AGA) recomiendan, en pacien-
tes naive, el uso de IFX, ADA o UST sobre certolizumab
pegol para la induccién de la remisién, y sugieren VDZ
sobre certolizumab pegol en estos pacientes.*’

Situaciones especiales

Si bien excede a los objetivos de esta revisién, hay
determinadas circunstancias que merecen una men-
cién especial.

Crohn ileal o ileocecal

La EC puede afectar a cualquier segmento del tubo
digestivo, siendo las localizaciones mds frecuentes la afec-
tacién ileal aislada, presente en hasta un tercio de los pa-
cientes, y la afectacién ileocecal.*!

Se considera el tratamiento médico como terapia de
primera linea en la EC, y se reserva la cirugfa para el
fracaso o la intolerancia a este, o para el tratamiento de
fenotipos estenosantes o perforantes. Sin embargo, el
advenimiento de las técnicas quirdrgicas minimamente
invasivas y la subespecializacién de cirujanos colorrecta-
les han permitido que la cirugfa se posicione como una
alternativa a considerar de inicio frente al tratamiento
médico, en ciertas ocasiones.* Es asf, que al tratamiento
quirdrgico se lo reconoce en la actualidad como una op-
cién de primera linea en la enfermedad ileocecal locali-
zada, la cual es definida como aquella cuyo compromiso
ileal es menor de 40 cm.*

El estudio LIRIC (Laparoscopic Ileocolic Resection
Versus Infliximab Treatment of Distal Ileitis in Crohn’s
Disease), un ensayo que compara IFX versus reseccién
ileocdlica laparoscépica en pacientes adultos con enfer-
medad ileal terminal localizada, no encontré entre los dos
grupos diferencias en seguridad o medidas de calidad de
vida al afio.”
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Crohn estenosante

Se ha informado que las tasas acumulativas de com-
plicaciones en pacientes con EC oscilan entre el 48% y el
52% a los 5 afios, y entre el 69% y el 70% a los 10 afios
después del diagndstico.*

La estenosis es la complicacién mds comuin de la
EC y ocurre en aproximadamente un tercio de todos
los pacientes con esta condicién. Puede presentarse en
cualquier segmento del tubo digestivo, con una locali-
zacién preferente en el ileon terminal y en las anasto-
mosis ileocdlonicas.* ¥ Aproximadamente el 40% de
los pacientes necesitard cirugfa después de 10 afios de
enfermedad.*%

Es sabido que las estenosis no son puramente fibréti-
cas ni inflamatorias, sino que suelen tener un patrén mix-
to. Si lo que predomina es el componente inflamatorio,
estas tienen mds posibilidades de responder al tratamien-
to médico. Por el contrario, las de predominio fibrético
(evaluado con endoscopia, calprotectina fecal y ausencia
de realce mural en la entero RM) y en las estenosis que
son cortas en pacientes naive de cirugfa, se consideran una
indicacién para tratamiento quirtrgico.*

Si una estenosis fibrética es menor a 4 cm, podria in-
tentarse la dilatacién endoscépica y, si es mayor a 4 cm,
la estricturoplastia. En caso de ser mds larga, deberia rea-
lizarse la reseccién quirdrgica del segmento.*

Crohn fistulizante

En esta revisién no se incluyé la EC perianal, ya que
este tépico requiere de una revisién exclusiva.

El tratamiento precoz con anti-TNFs es un factor im-
portante para el manejo de la EC fistulizante. Los pacien-
tes que tienen sintomas debido a la presencia de fistulas
entre asas intestinales o hacia érganos vecinos presentan
un alto porcentaje de refractariedad al tratamiento médi-
co (anti TNF y/o IMM). Sin embargo, el hallazgo inci-
dental en una técnica de imagen (entero -TC o entero-
RM) de una fistula interasas asintomdtica no constituye
per se una indicacién quirtrgica.”’

Ante la presencia de abscesos intraabdominales, debe
tenerse una conducta mds conservadora, con antibidticos
y/ o drenaje percutdneo. A pesar de que esta opcidn sea
exitosa, en algunas series se recomienda la cirugfa resec-
tiva de forma electiva.®® El tratamiento quirtrgico estarfa
indicado también en pacientes que presentan estenosis
concomitante o fistulas enterocutdneas.

Debido a la complejidad del cuadro, se requiere un
equipo interdisciplinario (gastroenterélogo, cirujano, ima-
gendlogo, nutricionista y, en ocasiones, infectélogo) para
un manejo integral de estos pacientes.

Conclusion

Las decisiones sobre la terapia farmacoldgica éptima
en la EII son complejas. En la actualidad, determinamos
la estrategia a seguir teniendo en cuenta la actividad y la
severidad de la enfermedad. Sin embargo, a pesar de los
avances en el tratamiento, todavia queda un gran grupo
de pacientes que no responde adecuadamente a las drogas
disponibles. Ademds, si bien existen estudios que evaldan
la eficacia y la seguridad de cada terapia por separado, la
falta de ensayos directos dificulta la eleccién de la mejor
terapia para un paciente especifico entre las opciones dis-
ponibles. Estamos entrando en una era de medicina de
precisién y hemos comenzado a explorar los factores que
predicen la respuesta o su falta. En el futuro, es probable
que las terapias para la EII se utilicen de manera mds se-
lectiva en funcién de la evaluacién del riesgo/beneficio
especifico de cada paciente individual.

Atn no podemos determinar selectivamente si un in-
dividuo responderd a un tratamiento en particular.
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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) agrupa
una serie de trastornos crénicos del tracto gastrointestinal
caracterizados por presentar fases de actividad inflamato-
ria que alternan con otras de remisién de la enfermedad.
La EII tiene un curso evolutivo dificil de predecir, sin
tendencia a la curacién espontdnea."* Existen 3 subtipos
principales: la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulce-
rosa (CU) y la colitis pendiente de clasificar. En la EC la
localizacién mds frecuente es la ileocecal y normalmente
presenta al inicio un patrén inflamatorio que evoluciona
hacfa un patrén estenosante o fistulizante, dado su cardc-
ter transmural, con necesidad de cirugfa hasta en el 80%
de los pacientes. La CU, limitada a la mucosa y submu-
cosa del colon, suele presentarse con lesiones superficia-
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les y se extiende desde el recto proximalmente. La colitis
pendiente de clasificar presenta caracteristicas de ambas
entidades y no es posible definir su naturaleza.’?

La etiopatogenia es compleja y multifactorial, y en ella
participan cuatro pilares principales: el sistema inmuno-
l6gico alterado, la susceptibilidad genética del huésped,
la microbiota intestinal y los factores ambientales.* En la
Figura 1 se representa la etiopatogenia de la EII. A pesar
de los importantes avances logrados en los dltimos anos
en esos campos, todavia existe mucha controversia y des-
conocimiento de los determinantes y los predictores de
la enfermedad.’ La inflamacién del tracto gastrointestinal
estd mediada fundamentalmente por una respuesta inmu-
ne descontrolada, que provoca una alteracién en las vias
de sefializacién y sintesis de citoquinas pro y antiinflama-
torias. De hecho, la mayoria de las terapias actuales de la
EII (firmacos biolégicos y moléculas pequefias) consisten
en el bloqueo de estas moléculas o sus mecanismos inter-
medios. Algunos ejemplos de ello son el infliximab, que
es un anti-factor de necrosis tumoral o; el vedolizumab,
cuya diana es la integrina a4B7 del tubo digestivo, impi-
diendo la migracién linfocitaria hacia el tejido intestinal
evitando la unién a MAdCAM-1 y reduciendo asi la in-
flamacién; el ustekinumab, que bloquea la accién de las
proteinas proinflamatorias IL-12 e IL-23; y el tofacitinib
en la CU que bloquea las proteinas JAK y sus vias de sefia-
lizacién. Estdn en desarrollo nuevas moléculas con mayor
selectividad para estas vias de sefializacién (V565, filgoti-
nib, upadacitinib, ozanimod, guselkumab, brakizumab,
mirikizumab, risankizumab o etrolizumab, entre otros).
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Figura 1. Etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal
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A pesar de que en la dltima década se ha producido
una revolucién en el arsenal terapéutico de la EII, entre
un 10-40% de los pacientes no responden a la pauta de
induccién de la remisién (lo que se conoce como no res-
puesta o fracaso primario) y, entre los pacientes respon-
dedores, hasta un 30-40% perderd la respuesta durante el
tratamiento de mantenimiento (no respuesta secundaria
o fracaso secundario). Por tanto, a largo plazo, solamente
un tercio de los pacientes acabard respondiendo a estos
fdrmacos.® Las causas cldsicas de estos fallos primario y
secundario al firmaco son: el fracaso farmacocinético
(niveles bajos de fdrmaco en sangre sin presencia de an-
ticuerpos anti-firmaco en sangre), el farmacodindmico
(no se produce el efecto deseado del firmaco con niveles
adecuados en sangre) y el inmunogénico (niveles bajos
del firmaco en presencia de anticuerpos anti-firmaco).” ®

Existen diferentes abordajes terapéuticos para la EIL
Inicialmente se abogaba por una estrategia step-up basada
en la escalada progresiva del tratamiento hacia firmacos
en principio mds eficaces, pero no exentos de efectos ad-
versos. Posteriormente hubo una inclinacién, especial-
mente en la EC, hacia la estrategia rop-down, en la que
se propuso un tratamiento precoz mds ambicioso para

lograr la remisién rdpida de la enfermedad.” El objetivo
de esta estrategia es evitar complicaciones a largo plazo y
mortalidad, previniendo la lesién intestinal permanente.
De hecho, actualmente se aboga por seguir una estrate-
gia “treat to targer”, donde se proponen diferentes obje-
tivos terapéuticos y plazos temporales para conseguirlos.
La curacién mucosa serfa el objetivo principal y, como
objetivos atin mds ambiciosos, podria estar la curacién
histolégica y la curacién transmural en la EC. En todas
estas estrategias, no obstante, estarfamos realizando un
tratamiento que podrfamos catalogar “de grupo” cuyas
consecuencias podrian ser el sobretratamiento o el infra-
tratamiento de un subgrupo de pacientes, en funcién de
la estrategia seleccionada.

El arsenal terapéutico del que disponemos actualmente
para la EII es extenso y, como ya se ha comentado pre-
viamente, se espera la aprobacién de un gran nimero
de nuevos firmacos bioldgicos y moléculas pequefias en
los préximos afios. En general, el tratamiento de la EII
se selecciona en funcién de la gravedad de los sintomas,
las caracteristicas de la enfermedad (subtipo, localizacién),
las caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades) y los
antecedentes de tratamientos previos. Podemos obtener
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todos estos datos de la clinica, analitica, los estudios de
imagen y endoscépicos y los antecedentes del paciente.
No obstante, conforme avanza el conocimiento de la fisio-
patologia de la EII, vamos obteniendo mds datos (epide-
mioldgicos, genéticos, moleculares y microbiolégicos) que
probablemente nos permitirdn elegir el firmaco adecuado
para cada paciente en cada momento."” Los estudios pa-
togénicos parecen indicar que las alteraciones inmunolé-
gicas podrian ser diferentes entre pacientes, e incluso ser
secuenciales, segtin los tratamientos administrados. Por
ello, para el futuro del manejo de las EII, un objetivo im-
portante es el desarrollo de una medicina individualizada
y personalizada, que pueda determinar qué alteracién in-
munoldgica prevalece en un individuo concreto, con el fin
de seleccionar el tratamiento mds adecuado."

En este contexto aparece el concepto de Medicina de
Precisién (MP) en la EII, con la finalidad de trasladar
los avances en biologfa molecular a la prictica clinica.'?
Aunque se trata de una estrategia de tratamiento que en
nuestra especialidad se encuentra en sus fases iniciales,
la realidad es que ya lleva establecida mucho tiempo en
otras especialidades médicas, siendo la Oncologfa la mds
representativa.’ Debemos diferenciar la MP de la medici-
na personalizada, ya que son dos conceptos similares que
pueden llegar a confundirse. En primer lugar, la medici-
na personalizada se refiere a los tratamientos dirigidos a
pacientes individualmente, desde una perspectiva clinica,
mientras que la MP identifica subgrupos de estratificacion
de riesgo mediante informacién bioldgica, molecular y de
biomarcadores, que van mds alld del individuo aislado."

En la MP es fundamental una visién global e inter-
conectada de todos los componentes de la enfermedad.
El sufijo -oma (genoma, proteoma, microbioma) hace re-
ferencia a todos los constituyentes que son considerados
colectivamente, mientras que el sufijo -omica (genémica,
protedmica, microbiomica) se refiere al estudio en pro-
fundidad de estos constituyentes considerados en con-
junto, para comprender la funcién de los componentes
combinados en un proceso bioldgico.'"* ° La interaccién
de los diferentes -omas entre si es de utilidad para com-
prender por qué una persona estd sana y otra desarrolla
una enfermedad, o por qué un paciente responde ade-
cuadamente a un tratamiento y otro no. El concepto de
interactoma define una red bioldgica en la que multiples
-omas interactdan para alcanzar un resultado bioldgico
particular.’® Este interactoma se encuentra en homeosta-
sis en las personas sanas, pero los pacientes con enferme-
dades como la EII, pueden tener -omas dominantes que
desarrollen o mantengan la enfermedad."”

Actualmente disponemos de predictores subéptimos
del curso de la enfermedad. Los biomarcadores pronds-
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ticos ideales serfan los que pueden ser evaluados al diag-
néstico o lo mds cerca posible del mismo para maximizar
la ventana de oportunidad que existe precozmente en esta
enfermedad, antes de que acontezca un dafio intestinal
relevante. Al contrario, el valor prondstico de los bio-
marcadores disminuye cuanto mds se aleja del momento
del diagnéstico, como por ejemplo en la EC, donde la
inflamacién sostenida ya ha podido causar dafios irrever-
sibles.” A continuacién describiremos los predictores del
curso de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento de
los que disponemos actualmente.

1. Predictores clinicos

Respecto a los predictores clinicos del curso de la en-
fermedad, dentro de los mds utilizados en la préctica clini-
ca actual, se encuentra el tabaquismo. Es el mds conocido
y ampliamente estudiado, en el que se ha visto una clara
relacién con el empeoramiento del curso clinico de la EC.
Sin embargo, en el curso de la CU parece que podria ali-
viar la sintomatologfa. De hecho, es habitual encontrar-
nos un primer brote o una recaida de la enfermedad tras
el cese del hdbito tabdquico en pacientes con CU.*®

En la EC, la enfermedad perianal, el fenotipo fistu-
lizante/estenosante,' el diagnéstico temprano, la afecta-
cién alta y la necesidad de corticoides también son pre-
dictores de mal prondstico.*>*! En la CU destacan como
predictores clinicos las ulceraciones profundas en la en-
doscopia y herramientas predictivas cldsicas como el In-
dice de True-love Witt’s.?>» El Indice de Oxford evaliia
la proteina C reactiva (PCR) y el nimero de deposiciones
sanguinolentas al tercer dia para decidir iniciar un trata-
miento de rescate en un brote grave de CU.** Los prin-
cipales factores clinicos predictores del curso evolutivo se
expresan en la Tabla 1.

Tabla 1. Factores clinicos predictores en enfermedad infla-
matoria intestinal

EC cu

Factores clinicos Curso evolutivo

Tabaquismo Desfavorable Favorable
Fenotipo fistulizante Desfavorable
Enfermedad perianal Desfavorable
Diagnadstico en edad Desfavorable
temprana

Necesidad de corticoides Desfavorable
temprana

Ulceras profundas Desfavorable
PCR elevada en recidiva Desfavorable

EC: enfermedad de Crohn. CU: colitis ulcerosa. PCR: proteina C reactiva.
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Respecto a los predictores clinicos de respuesta al tra-
tamiento, en todos los fdirmacos biolégicos, aunque par-
ticularmente con vedolizumab, se ha demostrado mayor
respuesta al anti-TNF en el paciente naive.” De hecho, se
ha desarrollado un modelo tanto en EC como en CU para
predecir la remisién libre de corticoides con vedolizumab
basado en la ausencia de exposicién previa a un firmaco
anti-TNF, la albimina basal y otras caracteristicas especi-
ficas de cada subtipo de EII, validado posteriormente con
adecuada capacidad predictiva y pronéstica.** Ademds, en
EC se han identificado predictores de respuesta al trata-
miento con ustekinumab, como por ejemplo no presen-
tar ninguna cirugfa previa y un fenotipo de la enfermedad
no complicada (caracteristicas, no obstante, que reflejan
un curso mds agresivo de la enfermedad).”

Estos predictores no sirven para seleccionar subgrupos
de tratamiento ni para guiar las decisiones terapéuticas,
ya que en realidad se trata de asociaciones débiles entre
el factor de riesgo y un curso evolutivo desfavorable, mds
que de verdaderos factores predictivos. Por tanto, no exis-
ten modelos predictivos validados de estratificacién de
riesgo en EIL.**

2. Predictores genéticos

La genética estd implicada en la susceptibilidad para
desarrollar una EII, pero también puede influir en el fe-
notipo de la enfermedad, en el curso clinico y en la res-
puesta al tratamiento.>* El peso de la genética es mucho
mayor en la EC que en la CU.*

En las dltimas décadas, debido en gran parte al desa-
rrollo de andlisis y secuenciacién pangenémicos que han
permitido el disefio de estudios de asociacién del genoma
completo, genoma-wide association studies (GWAS), se
han identificado numerosos single nucleotie polymorphisms
(SNPs) implicados en la EIL.%"3? Asi, las mutaciones de la
oligomerizacién por unién de nucleétidos que contienen
la proteina 2, nucleotide-binding oligomerization domain
containing protein 2 (NOD2) o dominio reclutador de
caspasa 15 (CARD15), se han relacionado con una ma-
yor susceptibilidad a padecer EC y a un peor prondsti-
c0.% Por su parte, también se han encontrado otros SNPs
relacionados con la CU.>* %

Todos estos hallazgos nos han ayudado a compren-
der mejor la participacién etiopatogénica genética en la
enfermedad. No obstante, aunque se pensaba que a mds
variantes de susceptibilidad o alelos de riesgo, mds grave
podria ser la enfermedad, no se han detectado resultados
satisfactorios en los estudios realizados.*® Por tanto, la ex-
periencia preliminar con predictores genéticos en EII no
ha sido la deseada.

Es en la farmacogenética donde la genética ha podido

asentarse como herramienta predictiva en la EII. Respec-
to a los predictores genéticos de respuesta al tratamien-
to, ya es habitual en la prdctica clinica que se analice el
genotipo de la tiopurin metil transferasa (TMPT) o su
actividad enzimdtica antes de iniciar un tratamiento con
tiopurinas. El motivo de realizar este cribado pretrata-
miento es la mielosupresién grave que ocurre en 1 de
cada 300 pacientes aproximadamente tratados con tio-
purinas.”’” Mientras un 90% de caucdsicos presentan una
actividad TMPT normal (forma salvaje homocigota), un
10% tienen una actividad intermedia (heterocigotos) y
un 0,3% no presentan actividad enzimdtica. Es en este ul-
timo grupo donde ocurre la mielosupresién grave con el
tratamiento con tiopurinas. Sin embargo, dado que existe
una fuerte correlacién entre el genotipo de la TMPT y
su fenotipo (la actividad enzimdtica), y que se han dado
casos de mielosupresién grave en pacientes con forma sal-
vaje homocigota y heterocigota, actualmente se prefiere
medir la actividad enzimdtica en lugar de realizar el criba-
do genético.”® Aunque no se respalda el cribado genético
o enzimdtico de la TMPT en las gufas de prictica clinica
de diferentes sociedades cientificas (ECCO, AGA, CAG),
la FDA sf recomienda realizarlo antes del inicio del trata-
miento.” Recientemente se ha encontrado otro SNP en
el gen NUDT15 que se asocia a la mielosupresién indu-
cida por tiopurina.*’

Con respecto a los fdrmacos anti-TNF, los resultados
del estudio PANTS?® demostraron que la variante HLA-
DQAT1*05, tipica de la celiaquia, se asociaba a una mayor
formacién de anticuerpos anti-firmaco (inmunogeni-
cidad). La determinacién pretratamiento de la variante
mencionada podria tener importantes implicancias para
seleccionar un tratamiento concreto o proponer un tra-
tamiento combinado con inmunosupresores para dismi-
nuir la inmunogenicidad, a cambio de un mayor riesgo
de eventos adversos.

Otro estudio de farmacogenética identificé 3 SNPs en
Fas ligando-843 C/T, Fas-670 G/A y caspasa9 93 C/T
que influfan en la respuesta a infliximab en la EC. Los
3 SNPs combinados con factores clinicos y bioquimicos
formaron un modelo predictivo de respuesta baja, media
o alta a infliximab en la primera infusién del firmaco.*!

3. Factores ambientales

A pesar de la implicacién de la genética en la EII, las
variantes genéticas solamente contribuyen a explicar la
heredabilidad de la EC y de la CU en un 26 y 19% res-
pectivamente.”” Dentro de la ingente informacién sobre
los mecanismos epidemiolégicos, recientemente lo que
ha conseguido centrar mds el interés es la participacién de
la dieta. Determinados antigenos alimentarios especificos
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pueden provocar inflamacién intestinal. Estudios recien-
tes han demostrado que los cambios ambientales pueden
modular la expresion génica a través de mecanismos epi-
genéticos.”> “ Los principales predictores epigenéticos
implicados en la EII son la metilacién del DNA, la modi-
ficacién de histonas y la accién de RNA reguladores. To-
dos estos factores estdn actualmente en constante proceso
de revisién y merecerfan un capitulo completo pese a la
escasa aplicabilidad clinica actual.

4. Factores inmunologicos

Cldsicamente, las citoquinas producidas por los lin-
focitos T helper tipo 1 (Th1) se relacionaban con la alte-
racién inflamatoria en la EC mientras que las citoquinas
producidas por los linfocitos T helper tipo 2 (Th2) se
han relacionado mds con la CU. Las IL-23, IL-21, IL-17
y los linfocitos T helper tipo 17 (Th17) juegan un pa-
pel esencial en la EIL.® Los linfocitos Th1 y Th17 crean
citoquinas proinflamatorias que superan a las antiinfla-
matorias liberadas por los LT reguladores (Treg). Los ni-
veles de IL-17, IL-21, IL-22 e IL-26 estdn hiperregulados
en la mucosa intestinal de los pacientes con EC.* Por
otra parte, IL-12 e IL-23 se encuentran involucradas en
la activacién y diferenciacién de células Natural Killer y
linfocitos TCD4+. La invasién y reclutamiento de antige-
nos bacterianos anormales en las células epiteliales intes-
tinales desencadena la estimulacién de los linfocitos Th1
y Th17, que secretardn IL-12, IL-23, IL-6, y TNF-alfa,
ocasionando dafo inflamatorio crénico y disfuncién de la
barrera endotelial.

En cuanto a los predictores inmunolégicos de la res-
puesta al tratamiento, existen diversas publicaciones que
se han centrado en el estudio de las principales pobla-
ciones linfocitarias y las interleuquinas mds relacionadas
con la EII, especialmente cémo aumentan o disminuyen
sus concentraciones con el tratamiento seleccionado. La
mayoria de las vias inflamatorias son inducidas por acti-
vacién de las células T intestinales a través de mediadores
inflamatorios. Se ha demostrado que los pacientes con
buen prondstico de la enfermedad presentan una dismi-
nucién de los linfocitos TCD8+* y en los pacientes con
peores resultados y mds recaidas los linfocitos TCD8+
aumentan.®® Hay estudios que han investigado la posi-
bilidad de medir la IL-22 (reguladora de la cascada de
sefializacién de la IL-23, y por tanto relacionada con la
actividad de la enfermedad inflamatoria) como predictor
de respuesta inmunoldgica, con resultados prometedo-
res.* En un estudio de pacientes con EC activa en trata-
miento con ustekinumab, se evaluaron 25 citoquinas en
las semanas 8, 16, 32 y 52 y se compararon los pacientes
respondedores con los no respondedores al tratamien-
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t0.”® Solo la IL-17, principal citoquina de los linfocitos
Th17, se asocié con la respuesta al tratamiento. No se
realizaron andlisis multivariados por no encontrar otras
citoquinas implicadas.

Otro estudio que se realizé en 30 pacientes naive al
anti-TNF, con EC activa, en los que se utilizé infliximab
con pauta de induccién estdndar (5 mg/kg alas 0,2y 6
semanas), se propuso determinar el valor predictivo de
respuesta en un perfil de citoquinas. Se seleccionaron 15
citoquinas y se definié la respuesta al tratamiento como
una cafda de la calprotectina fecal (CF) desde la sema-
na 0 hasta la semana 14, mediante valores comparados
en escala logaritmica. Demostraron que los niveles de
TNF-alfa disminuidos y los de IL-13 elevados se asocia-
ron a una buena respuesta bioquimica en la semana 14,
mientras que una IL-13 elevada y una IL-7 disminui-
da predijeron una adecuada respuesta tras el periodo de
induccién. Finalmente, los niveles de oncostatina M y
TNF-alfa aumentados predijeron una falta de respuesta
primaria al firmaco.”!

La IL-12 y el o inducen la diferenciacién de linfo-
citos Th1 y el factor de crecimiento 3, mientras que la
IL-23 y otras citoquinas proinflamatorias (IL-1b e IL-06)
son esenciales para la induccién de los linfocitos hacia la
via Th17. Un estudio que selecciond prospectivamente
pacientes que iniciaban un tratamiento bioldgico (us-
tekinumab, infliximab y adalimumab) y cuantificé el
perfil de citoquinas antes del inicio y durante el trata-
miento bioldgico objetivé como el ustekinumab actuaba
principalmente suprimiendo la via Th17 y que tras el
uso de un anti-TNF aumentaban los linfocitos Treg.’”
La importancia de la IL-23 en la patogénesis tanto de
la EC como de la CU, asi como en otras enfermedades
autoinmunes, estd fuera de toda duda. Terapias dirigi-
das a la subunidad p40 compartida en IL-12 e IL-23,
como el ustekinumab, son utiles en la prdctica clinica
actual para la EII; recientes estudios de fase 2 respaldan
el uso del bloqueo especifico de p19 en EC y UC con
firmacos mds especificos como guselkumab o risankizu-
mab. Es fundamental identificar a los pacientes que se
beneficiarfan de esta inhibicién mds selectiva de la via
de senalizacién mediante biomarcadores.” Otro estudio
demostré como la IL-8 y la MIP-1b disminuyeron en
suero durante la induccién con infliximab, mientras que
la IL-6 a las 8 semanas tras la induccién puede predecir
la respuesta posterior al infliximab en la CU.>*

Las citoquinas también se han utilizado para evaluar
el riesgo de recurrencia en pacientes con EC intervenida.
En un estudio en el que se intervinieron 61 pacientes con
EC ileocecal, se analizaron las citoquinas y la CF antes y
después de la intervencién quirdrgica. La combinacién de
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niveles de CF, IL-6 y e INF-y a los 6 meses de la cirugfa
obtuvo un modelo predictivo con un drea bajo la curva de
0,90 para predecir la recurrencia precoz.”

La proteina de unién a IL-22 disminuye con el trata-
miento efectivo anti-TNF, excepto en el fracaso prima-
rio con el firmaco® y, aunque no pueda ser un biomar-
cador predictivo al inicio del tratamiento, puede servir
como marcador de eficiencia terapéutica. Por su parte,
se ha asociado con ausencia de respuesta a anti-TNF y
probablemente a tratamientos frente 04f7, en pacientes
tanto con EC como con CU, a una via de sefializacién
especifica del receptor coldnico de IL-7.% Ya existen en-
sayos clinicos que evaltian la terapia combinada de dos
firmacos bioldgicos, como el ensayo que evalta la terapia
con guselkumab (anti IL-23) y golimumab (anti-TNF)
en CU, que ademds de proporcionar datos ttiles sobre
la eficacia y seguridad de guselkumab, ampliard nuestro
conocimiento sobre la eficacia y toxicidad de fdrmacos
biolégicos combinados, un campo nuevo y atractivo.”®

También se han estudiado otros anticuerpos, como
los anticuerpos anti-nucleares (ANA) o los anticuerpos
citoplasmdticos perinucleares anti-neutréfilo (p-ANCA),
como predictores de respuesta a fdrmacos. Una positivi-
dad de ANA pretratamiento con fdrmacos anti-TNF se
asocia a mayor probabilidad de fracaso y a reacciones ad-
versas al fdrmaco.”® Por su parte, los valores de p-ANCA
negativos se asocian a una mayor respuesta a firmacos
anti-TNF-alfa.®

Por otro lado, la oncostatina M, un miembro de la
familia de las citoquinas inflamatorias de la IL-6, se ha
asociado con mayor actividad de la enfermedad inflama-
toria. El aumento del fracaso del tratamiento con anti-
TNF se asocia con una mayor expresién de oncostatina
M pretratamiento, convirtiéndola en un biomarcador
potencial y objetivo terapéutico en EIL®' La utilizacién
de nuevos biomarcadores predictivos como TREM-1 es
prometedora, pero todavia estd lejos su aplicacién en la
préctica clinica.

5. Predictores bioquimicos en suero y heces

Otros predictores del curso de la enfermedad muy uti-
lizados actualmente son la PCR y la CF. Una elevacién
de la PCR se correlaciona con una mayor necesidad de ci-
rugfa e ingresos en pacientes con EC. Sin embargo, es un
marcador de inflamacién activa no sélo intestinal, sino
general, por lo que no serfa un biomarcador predictivo
ideal para la EIL.%

En este sentido, disponemos de la CF, marcador es-
pecifico de inflamacién intestinal que se ha asociado con
la cicatrizacién mucosa y es ttil tanto para valorar la ac-
tividad inflamatoria como para predecir la recaida y la

respuesta al tratamiento. En la CU valores menores de
50 pg/g predijeron la respuesta endoscépica en la semana
10 en pacientes tratados con infliximab,* mientras que,
en EC, el estudio POCER informé que una concentra-
cién de mds de 100 pg/g se asociaba con la recurrencia
endoscépica (Rutgeerts score > i2).* Sin embargo, toda-
via existen pocos estudios publicados sobre su papel en la
prediccién del curso de la enfermedad y es un biomarca-
dor con mucha variabilidad entre cohortes e incluso en el
mismo paciente.

La albimina sérica se relaciona con la farmacocinéti-
ca de los firmacos anti-TNF. Niveles mds bajos de albu-
mina se correlacionan con un aclaramiento mds rdpido
del férmaco y, por tanto, peores resultados clinicos. Una
concentracién baja de albimina en suero se ha asociado
con el riesgo de colectomia en CU,® mientras que los
niveles mds altos de albumina sérica en pacientes con
CU se relacionan con una respuesta mds alta a firmacos
anti-TNF. Esta asociacién no se ha encontrado en pa-
cientes con EC.%

Se necesitan mds estudios para evaluar el potencial de
marcadores bioquimicos fecales para predecir respuesta y
remisién en la EII.

6. Predictores microbiolégicos

La EII se relaciona con alteraciones cualitativas y
cuantitativas del microbiota intestinal. La composicién
de la microbiota es menos diversa y rica en pacientes con
Ell y se vuelve mds variada en pacientes en remisién.® Es
caracteristica una reduccién de la proporcién de Firmi-
cutes y el incremento de la proporcién de Proteobacteria
y Actinobacteria.”” Sin embargo, mds alld de los cambios
puntuales en algunas especies, lo que realmente es im-
portante en la fisiopatogenia de la EII es la disbiosis, un
desbalance en toda la poblacién microbiana intestinal.
Algunos de los predictores del microbioma del curso de
la enfermedad mds estudiados son los anticuerpos circu-
lantes contra antigenos bacterianos (anti-L2, anti-ompC,
ASCA, pANCA, flagelina anti-CBirl), que se han rela-
cionado con fenotipos mds complejos y mayor necesi-
dad de cirugfa.®® ® No obstante, no queda claro si estén
presentes como causa o como efecto de una enfermedad
mds grave, dado que su seropositividad aumenta con la
duracién de la enfermedad;” no son dtiles entonces para
guiar el tratamiento en la EC.”° Tampoco queda claro si
es una relacién causal (la disbiosis causa inflamacién) o
mera consecuencia o epifenémeno (la inflamacién pro-
voca disbiosis).

Por otra parte, se estdn estudiando como posibles
predictores de respuesta al tratamiento con anti-TNF las
concentraciones de butirato, un 4cido grado de cadena
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corta, con resultados prometedores.” Se ha demostrado
un incremento en el nimero de pacientes en remisién, lo
cual es consistente con el aumento de bacterias produc-
toras de dcidos grasos de cadena corta. No obstante, estos
hallazgos podrian tnicamente reflejar una menor carga
inflamatoria, por lo que debemos ser cautelosos en la in-
terpretacion de estos resultados.

7. Niveles del firmaco y anticuerpos

Actualmente el mejor predictor de respuesta a un tra-
tamiento para la EII, ya sea un firmaco inmunosupresor,
bioldgico o una molécula pequena, se basa en confirmar
la adecuada exposicién al firmaco empleado, es lo que
llamamos monitorizacién de niveles de fdrmacos o 7hera-
peutic Drug Monitorization (TDM). Medir los niveles del
fdrmaco nos permite minimizar la toxicidad y maximizar
la eficacia.”! Actualmente la formacién de anticuerpos an-
ti-firmaco biolégico se puede medir mediante 3 técnicas:
ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas, Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), cromatografia li-
quida de alta presién basada en el ensayo de cambio de
movilidad homogénea y radioinmunoensayo (RIE).

Aunque con los fédrmacos biolégicos tenemos mds da-
tos del uso de niveles para guiar el tratamiento, se han
publicado trabajos sobre la medicién de la 6-tioguanina
(6-TG), un metabolito de la 6-MP, para guiar el trata-
miento con inmunosupresores tiopurinicos. Dubinsky
col.”? demostrdé que las concentraciones del metabolito
6-TG > 235 pmol/10® glébulos rojos, respondian con
mayor probabilidad al tratamiento que aquellos pacien-
tes con concentraciones bajas del metabolito. Sin embar-
go, se necesitan mds estudios para justificar el uso de la
concentracién de 6-TG para monitorizar la dosis de las
tiopurinas.

El estudio PANTS demostré que el dnico factor que
se asoci6 en forma independiente con la falta de respuesta
primaria a la terapia anti-TNFa fue una baja concentra-
cién del firmaco en la semana 14.® Aun asi, estos niveles
los tenemos una vez que el tratamiento ya se ha iniciado,
y ademds se ha demostrado que la monitorizacién y op-
timizacién prospectiva de la dosis de infliximab en pa-
cientes con EC no mejoraba los resultados clinicos.”” En
el estudio SONIC (2010), se demostré claramente que
la combinacién del firmaco biolégico con un inmuno-
supresor aumentaba los niveles del firmaco en sangre y
disminufa los anticuerpos anti-férmaco bioldgico.”

La TDM vy la medicién de anticuerpos anti-fdrmaco
nos ayudardn a decidir la actitud a implementar ante una
pérdida de respuesta secundaria al firmaco biolégico.”
Los andlisis de costo utilidad demostraron que el uso de
la TDM es costo-efectiva.”®
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8. Monitorizacién basada en el paciente en la EII

Finalmente, la gran revolucién tecnolégica de los l-
timos afos, el aumento de la asistencia sanitaria con un
incremento de la incidencia de la EII, la mayor carga la-
boral y los cambios en la relacién médico-paciente hacia
la implicacién activa del enfermo en la toma de decisio-
nes sobre su propia salud, han promovido el desarrollo
de diferentes herramientas que permitan adaptarnos a
las expectativas y la demanda sanitaria actual. Algunos
ejemplos de ello son la telemedicina y las herramientas de
cribado de actividad inflamatoria domiciliario, as{ como
la mayor informacién para los pacientes disponible en pd-
ginas web y congresos de diferentes sociedades cientificas.

Asi, otro enfoque de la medicina personalizada serfa
darle mds peso al paciente a la hora de realizar el segui-
miento activo de su enfermedad. Se han realizado estu-
dios que han demostrado la seguridad y efectividad de
esta estrategia de automanejo.”’

Conclusiones

La explosién de nuevos tratamientos biolégicos y
moléculas pequenas para la EIl que se ha iniciado en
los dltimos afios y se consolidard en la préxima década,
ha impulsado la necesidad de predecir que tratamiento
seleccionar para cada paciente individualmente. Necesi-
tamos herramientas predictivas que se puedan emplear
antes de iniciar el tratamiento, para utilizar el que tiene
mejor capacidad de funcionar en cada subgrupo de pa-
cientes. La mejora de la prediccién en la EII es una de
las mayores necesidades no cubiertas en el manejo y en
el campo de investigacién de esta enfermedad.'

Los biomarcadores han sido reconocidos como un
apoyo fundamental para predecir la respuesta terapéutica
y mejorar su eficacia y seguridad. A través de la enorme
cantidad de datos -omicos integrados colectivamente se
han identificado muiltiples biomarcadores posibles. La
respuesta terapéutica estd influenciada habitualmente por
factores ambientales e intrinsecos del paciente, y la incor-
poracién de estos marcadores podria ayudar a construir
un modelo predictivo de confianza. Sin embargo, todavia
no disponemos de biomarcadores pronésticos y predicti-
vos con una alta sensibilidad y especificidad para los trata-
mientos biolégicos y moléculas pequefias en la EII.
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Resumen

La ictericia neonatal requiere el diagndstico diferencial en-
tre la hiperbilirrubinemia no conjugada o indirecta y la hi-
perbilirrubinemia directa o conjugada, caracteristica de la
colestasis neonatal, que siempre es patoldgica. Se recomienda
en todo recién nacido de 15 dias o mds de vida con icte-
ricia realizar bilirrubina diferencial para poder detecrar-
la. La colestasis se define por bilirrubina directa > 1 mg/dl
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(17 pmol/L) y su frecuencia estimada durante el pertodo neo-
natal es de 1:2.500 recién nacidos vivos. Las etiologias mds
[frecuentes son: infecciosas, genéticas/metabdlicas, obstructi-
vas, endocrinoldgicas, toxicas, inmunoldgicas. La causa mds
comiin es la atresia biliar, que se manifiesta clinicamente por
ictericia y acolia, por lo que frente a estos signos siempre debe
plantearse este diagndstico como primera opcion a descartar.
Es fundamental que el diagndstico de colestasis neonatal sea
precoz para optimizar el manejo en las causas tratables y
mejorar su prondstico. Desafortunadamente, no siempre el
diagndstico es precoz. Es por esto que el Grupo de Trabajo de
la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepato-
logia y Nutricion Pedidtrica realizd esta revisidn de diagnds-
tico, tratamiento y seguimiento de la colestasis neonatal, cuyo
objetivo es proporcionar una herramienta 1itil que permita
el diagndstico temprano y mejorar el prondstico de los nivios
con colestasis neonatal.

Palabras claves. Ictericia, colestasis neonatal, atresia biliar.
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Neonatal Cholestasis: A Narrative Re-
view of the Working Group of the Latin
American Society of Pediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition

Summary

Neonatal jaundice requires a differential diagnosis between
unconjugated or indirect hyperbilirubinemia and direct or
conjugated hyperbilirubinemia, characteristic of neonatal
cholestasis, which is always pathological. It is recommended in
all newborns of 15 days or older with jaundice to perform dif-
ferential bilirubin to be able to detect it. Cholestasis is defined
by direct bilirubin > 1 mgldl (17 pmol/L) and its estimated
[requency during the neonatal period is 1:2,500 live births.
The most frequent etiologies are infectious, genetic/metabol-
ic, obstructive, endocrinological, toxic, immunological. The
most common cause is biliary atresia, which is clinically
manifested by jaundice and acholia, so in patients with these
signs that diagnosis should always be considered as the first
option to rule out. An early diagnosis of neonatal cholestasis
is essential to optimize management of treatable causes and
improve prognosis. Unfortunately, diagnosis is not always
early. That is why the Working Group of the Latin Amer-
ican Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition carried out this review of diagnosis, treatment and
Jollow-up of neonatal cholestasis, whose objective is to pro-
vide a useful tool that allows early diagnosis and improves
the prognosis of children with neonatal cholestasis.

Keywords. Jaundice, neonatal cholestasis, biliary atresia.

Abreviaturas

CN: Colestasis neonatal.

AB: Atresia biliar.

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de colestasis neonatal

TH: Trasplante hepdtico.
CIFP: Colestasis intrabepdtica familiar progresiva.

Introduccion

La colestasis neonatal (CN) ocurre como consecuen-
cia de una disminucién del flujo y/o excrecién biliar, con
la consiguiente acumulacién de sustancias que normal-
mente son excretadas por la bilis hacia el intestino. Desde
el punto de vista bioquimico, se caracteriza por un nivel
de bilirrubina directa en sangre > 1 mg/dl (17 pmol/L).

La CN es un trastorno poco frecuente, con una inci-
dencia estimada de 1:2.500 recién nacidos vivos, siendo
mayor en prematuros.

La presencia de ictericia a partir de las 2 semanas de
vida obliga a realizar el fraccionamiento de la bilirrubina
para diagnosticar si la ictericia es de causa fisiolégica o
por leche materna (aumento de bilirrubina indirecta) o si
corresponde a colestasis.

La ictericia colestdtica siempre es patoldgica; de ahi la
importancia de realizar un diagndstico rdpido y comen-
zar precozmente con el tratamiento especifico en aquellas
etiologfas que lo requieran. Del diagndstico oportuno de-
pende en muchos casos la sobrevida del nifio.'?

Este articulo es el resultado de la revision realizada por
el Grupo de Trabajo de la Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologfa, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica.
Se destacan los avances alcanzados en los dltimos afios en
un tema muy complejo.

Etiologias de colestasis neonatal

Las enfermedades que causan CN son un grupo
muy numeroso y diverso de entidades infecciosas,
genético-metabdlicas, obstructivas, endocrinoldgicas,
téxicas (alimentacién parenteral, firmacos) e inmuno-

légicas (Tabla 1).

Enfermedad Clinica Laboratorio Genes
OBSTRUCCION ANATOMICA
Atresia biliar Ictericia Colestasis
Deposiciones acolicas/hipocolicas GGT elevada
Hepatoesplenomegalia
Posibles anomalias congénitas
Poliesplenia
Quiste de colédoco Ictericia Colestasis
Colédocolitiasis y Antecedente de deshidratacion Colestasis
espesamiento biliar Ictericia
Colangitis esclerosante Ictericia Colestasis CLDN1

neonatal Deposiciones acélicas/hipocdlicas
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Enfermedad Clinica Laboratorio Genes
ENFERMEDADES METABOLICAS - HEREDITARIAS
Sindrome de Alagille Ictericia Colestasis
Facies tipica GGT muy elevada JAG1 97 %
Prurito Hipercolesterolemia
Cardiopatia Triglicéridos elevados NOTCH2 < 1%
Anomalias esqueléticas
Embriotoxdn posterior
Afectacion renal
Colestasis intrahepatica Ictericia Colestasis ATP8B1
familiar progresiva tipo 1 Prurito intenso Colesterol y GGT normales
(CIFP-1) Retraso de crecimiento
Enfermedad multisistémica: diarrea, sordera, pancreatitis
CIFP-2 Ictericia Colestasis ABCB11
Prurito intenso Colesterol y GGT normales
CIFP-3 Ictericia Colestasis ABCB4
Prurito leve a moderado GGT elevada
Litiasis biliar precoz Colesterol normal o elevado
Deficiencia de alfa-1 Ictericia Colestasis SERPINA 1
antitripsina Deposiciones hipocolicas o acélicas Disminucién de alfa-1
antitripsina en suero
Tirosinemia tipo 1 Ictericia Colestasis FAH
Falla hepatica aguda neonatal, sindrome de Fanconi Alfafetoproteina elevada
Insuficiencia hepatica
Galactosemia Ictericia Colestasis GALT
Vomitos, diarrea Insuficiencia hepatica
Cataratas Acidosis metabolica
Hipoglucemia Cuerpos reductores en
Riesgo aumentado de sepsis (Gram-negativos) orina positivos
Déficit de sintesis de acidos Ictericia Colestasis HSD3B7
biliares Hepatitis aguda o insuficiencia hepatica Acidos biliares séricos AKR1D1
Cirrosis disminuidos (SRD5B1)
GGT normal CYP7B1

Fibrosis quistica

Ictericia
Deposiciones hipocolicas o acélicas
lleo meconial

Tripsindgeno inmunorreactivo
en la pesquiza neonatal
ampliada

CFTR

OTRAS CAUSAS DE COLESTASIS

Colestasis neonatal transitoria: representan el 5-10% de las colestasis neonatales. Se asocia a alguna noxa durante el periodo neonatal: asfixia,

sepsis, arritmias, etc

Infecciosas

Virales

Bacterias y parasitos

Herpes simple, citomegalovirus, virus de Epstein Barr, adenovirus, parvovirus B19, enterovirus

Sepsis, infeccion urinaria, sifilis, toxoplasmosis, leptospirosis

Toxicos

Farmacos

Nutricion parenteral total

Endocrinoldgicas

Hipotiroidismo
Panhipopituitarismo
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Al identificar a un recién nacido o lactante pequefio
con colestasis, los primeros estudios estardn dirigidos a
descartar las causas mds frecuentes y tratables. Las causas
mds comunes son la atresia biliar (AB) 25-45% y una va-
riedad creciente de enfermedades genéticas.”*

Las causas mds importantes de CN serdn revisadas
brevemente.

1) Obstruccién anatomica
1.1 Atresia biliar

La AB es la causa tratable m4s frecuente de CN (25-
45%) y es la principal causa de trasplante hepdtico pe-
didtrico en el mundo. Se estima una prevalencia de entre
1:6000 y 1:19000 recién nacidos vivos, variable segtn las
regiones. Es mds comun en paises asidticos. Predomina en
el sexo femenino.

La AB es el resultado de un proceso fibroinflamato-
rio progresivo que afecta a los conductos biliares intra y
extrahepdticos y culmina en el desarrollo de cirrosis bi-
liar. Ocasiona la muerte antes de los 3 afios de vida si
no se realiza precozmente la portoenteroanastomosis u
operacién de Kasai. Se describen las siguientes variantes
clinicas de AB: 1) la forma no sindrémica (84%), la m4s
frecuente 2) AB con una malformacidn, pero sin defectos
de lateralidad (6%) y 3) la forma sindrémica con defec-
tos de lateralidad (10%). Los grupos 2 y 3 tienen otras
anomalias asociadas, predominantemente cardiovascular
(16%) y gastrointestinal (14%).*°

La etiologfa de la AB es desconocida y se han propues-
to diferentes teorfas patogénicas: genética, infeccién viral,
toxinas, injuria inflamatoria crénica o autoinmune de los
conductos biliares.

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad son las
siguientes:

e [ctericia progresiva
* Acolia

* Coluria
* Hepatomegalia de consistencia aumentada, acompa-
fiada en ocasiones de esplenomegalia.

Al nacimiento los nifios suelen tener aspecto normal.
Presentan ictericia en forma temprana, pero es comun
que se confunda con ictericia fisiolégica o ictericia por
leche materna. La diferencia es que en la AB la ictericia
persiste y se asocia a deposiciones hipo o acélicas y he-
patoesplenomegalia. La afectacién del peso depende del
tiempo de evolucién de la enfermedad.®®

Los hallazgos de laboratorio, inespecificos, son los si-
guientes:

* Bilirrubina total: 6 a 10 mg/dl.

* Bilirrubina directa: 3 a 8 mg/dl.
¢ Transaminasas moderadamente aumentadas.

* Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) elevada.”*

Los siguientes eximenes complementarios van a con-
tribuir al diagndstico de la enfermedad:

* Ecografia abdominal: realizada con cuatro horas de
ayuno permite definir la forma y tamafo de la ve-
sicula. Su ausencia puede sugerir, pero no confirma
AB. El drea triangular o signo del cordén fibroso
(drea ecogénica del porta hepatis) tiene una sensibi-
lidad del 70% al 100% y una especificidad del 98%
al 100% para el diagndstico de AB. La ecografia per-
mite, ademds, diagnosticar la existencia de polies-
plenia, vena porta preduodenal, agenesia de la vena
cava, etcétera.> 7’

* Biopsia hepdtica: tiene gran valor diagnéstico (es-
pecificidad del 95%), si se realiza con una mues-
tra apropiada (mds de 10 espacios porta) y cuando
es informada por un patdlogo con experiencia pe-
didtrica. La histologfa se caracteriza por la presen-
cia de proliferacién ductular, tapones biliares en los
conductos interlobulillares y fibrosis portal. Suele
incluirse al realizar la colangiografia intraoperatoria
(estdndar dorado/gold standard) para no demorar el
diagndstico de certeza de AB.» %7

* Cuantificacién en sangre de matrix metaloproteina-
sa 7. Esta proteasa se asocia a fibrosis en pacientes
con AB. Ha demostrado tener buena precisién para
diagnéstico de AB por encima de un valor de corte
determinado, con un valor predictivo positivo del
92%. Promete una futura aplicacién clinica que, se
espera, abreviard el algoritmo diagnéstico.'> !

La colangiografia intraoperatoria y la visualizacién
histolégica del remanente ductal permiten confirmar el
diagnéstico. En alrededor del 20% de los casos, dicho
estudio puede sugerir un diagndstico incorrecto. Esto
ocurre en pacientes con hipoplasia del tracto biliar, como
en el sindrome de Alagille, fibrosis quistica o deficiencia
de alfa-1-antitripsina, por lo cual es fundamental la expe-
riencia del equipo quirtrgico. Al confirmarse el diagnds-
tico de AB se procede a la realizacién de la operacién de
Kasai.>*?

La AB es una urgencia quirdrgica. En la actualidad
se aconseja un tratamiento secuencial, inicialmente la ci-
rugfa de Kasai, que es una portoenteroanastomosis en Y
de Roux. La edad en la que se realiza este procedimiento
(idealmente antes de los 45 dias de vida) en conjunto con
la experiencia del equipo quirtrgico son los factores mds
importantes para la sobrevida del paciente con el higado
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nativo. Si el Kasai fracasa es necesario indicar un trasplan-
te hepdtico (TH). Si la ictericia desaparece a los 3 meses
después de la cirugfa, las tasas de supervivencia sin TH a
los 10 afnos son del 75% al 90%; si la ictericia persiste, la
tasa de supervivencia sin TH a los 3 afios es del 20%.> %7

Dada la frecuencia del diagnéstico tardio, se ha busca-
do implementar métodos de cribado (screening) para AB
que permitan llegar a la cirugfa antes de los 45-60 dias de
vida. La deteccién del lactante ictérico con deposiciones
ac6licas, mediante el método de tamizaje con tarjetas co-
lorimétricas de las deposiciones, es simple, no invasivo
y de bajo costo. Su implementacién en paises con alta
incidencia ha disminuido el tiempo de referencia y ci-
rugfa en estos nifos. La deteccién la realizan los padres,
comparando el color de las deposiciones del recién nacido
con los diferentes colores de las imdgenes incluidas en la
cartilla, que son fotografias de heces acélicas e hipocélicas
(asociadas a colestasis) y otras caracteristicas del nifio nor-
mal. (Figura 1)."*"

Figura 1. Colorimetria de deposiciones

1

Colores del 1 al 4 acolia - hipocolia, del 5 al 8 normal.

1.2 Otras

Quiste de colédoco, litiasis vesicular, barro biliar, bilis
espesa, perforacién espontdnea del colédoco, colangitis
esclerosante neonatal (herencia autosémica recesiva).>>©

2) Infecciosas

Considerar infecciones bacterianas (infeccién urina-
ria, sepsis, sifilis), virales (citomegalovirus, herpes simple,
rubeola, adenovirus, parvovirus, enterovirus, etc.) y para-
sitaria (toxoplasmosis).> ¢ 17
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3) Enfermedades metabédlicas hereditarias

La ultima década ha revolucionado el abordaje de los
pacientes con CN en relacién con los nuevos diagndsti-
cos de causas genéticas. Estos han sido facilitados por los
avances en bioquimica y biologfa molecular.

3.1 Deficiencia de alfa-1-antitripsina

Es la causa genética mds frecuente de enfermedad he-
pdtica. Es una enfermedad autosémica recesiva, en la cual
los dos alelos deben estar mutados para que se manifieste.
El diagndstico se realiza con la determinacién del fenoti-
po (normal: MM; anormal: ZZ o SZ; heterocigota: MZ,
MS). La proteina anémala se polimeriza y es retenida en
el hepatocito. Los nifios con fenotipo ZZ y SZ pueden
desarrollar enfermedad hepdtica y entre el 10-15% se pre-
sentan con CN. La colestasis suele ser severa y la presencia
de heces acélicas puede plantear el diagndstico diferencial
con AB. La ictericia suele desaparecer espontdneamente
en la mayorfa de los pacientes alrededor del cuarto mes
de vida. El nivel sérico de alfa-1-antitripsina suele estar
descendido. El estudio del fenotipo es una modalidad
diagnostica confiable. En la biopsia hepdtica se identifi-
can granulos PAS (periodic acid-Schiff) positivos diastasa-
rresistentes, en la regién periportal, pero pueden no estar
presentes antes de los 3 meses de vida. Los pacientes que
presentan CN (10-30%) desarrollardn moderada o severa

enfermedad hepdtica durante la infancia y pueden reque-
rir un TH."7-Y

3.2 Sindrome de Alagille

El Sindrome de Alagille es una enfermedad multisis-
témica, autosémica dominante con penetrancia variable
y pobre correlacién genotipo/fenotipo. Se estima que el
15% son mutaciones de novo. La afectacién hepdtica,
caracterizada por el patrén histolégico de pobreza de
conductos biliares interlobulares (ductopenia), se asocia
con otras manifestaciones. Representa el 2 al 14% de las
CN. La mayoria de los pacientes se presenta con coles-
tasis, hipercolesterolemia, con o sin heces hipo/acélicas
y retraso del crecimiento. El diagnéstico incluye facies
caracteristicas (frente amplia, mentén puntiagudo, hi-
pertelorismo), embriotoxén posterior, vértebras en ala de
mariposa, enfermedad renal, cardiopatia (mds frecuente-
mente estenosis pulmonar periférica).

La pobreza de conductos biliares estd presente sola-
mente en el 60 % de las biopsias hepdticas en menores
de 6 meses y la proliferacién de conductos biliares es un
hallazgo frecuente en estas.> 7> 2% 2!

3.3 Colestasis intrahepdtica familiar progresiva

La colestasis intrahepdtica familiar progresiva (CIFP)
es un grupo de enfermedades monogénicas no relacio-
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nadas, en las cuales uno de los genes involucrados en el
transporte canalicular hepatobiliar ocasiona colestasis
progresiva y dafio hepdtico. Este grupo de entidades au-
tosémicas recesivas incluye las CIFP de tipos 1, 2 y 3, las
cuales son el resultado de la acumulacién de sales biliares
dentro de los hepatocitos. Un hallazgo clinico caracteris-
tico de los pacientes con CIFP 1y 2 (debido a deficiencias
de los genes ATP8B1 y ABCB11 respectivamente) es la
presencia de GGT normal o disminuida, asociada con co-
lesterol sérico normal o bajo. Son de inicio mds temprano
y presentan prurito intenso. Los pacientes con CIFP 3
(deficiencia de ABCB4) tienen GGT elevada y grado va-
riable de colestasis, sin prurito.> 7204

En los tltimos afios, se han descrito tres nuevas CIFP.
La CIFP 4, vinculada a la deficiencia y hasta a la ausencia
de la proteina de unidn 2 (zght junction protein 2, TJP2
por sus siglas en inglés). La CIFP 5 se produce por defi-
ciencia del gen MYO5B (miosina 5 B). Finalmente, la
CIFP 6 se origina por la pérdida de funcién del receptor
farnesoide X (farnesoid X receptor, FXR por sus siglas en
inglés) a consecuencia de mutaciones en el gen NR1H4.
La tres tltimas colestasis genéticas se acompanan de GGT
normal o disminuida.'”>*

3.4 Errores congénitos de sintesis de dcidos biliares

Los 4cidos biliares, uno de los mayores componentes
de la bilis, se clasifican en primarios y secundarios. Los
primarios son el 4cido célico y quenodeoxicélico, y los
secundarios, los dcidos desoxicdlico y litocélico. La sin-
tesis de dcidos biliares se realiza a partir del colesterol y
se trata de un proceso complejo que necesita diecisiete
enzimas que se expresan en el higado. Son considera-
dos causas raras de CN, que hay que tener en cuenta
cuando se han descartado otras causas mds frecuentes.
Se asocian a defectos moleculares especificos que con-
ducen a la ausencia de 4cidos biliares primarios y la con-
centracién de precursores metabélicos hepatotéxicos. El
laboratorio se caracteriza por la presencia de colestasis
con GGT normal o baja, y 4cidos biliares séricos dis-
minuidos. Inicialmente se aconseja realizar cribado de
orina con espectrometria de masa y, posteriormente, las
técnicas moleculares que permitirdn identificar las mu-

taciones genéticas especificas.> > 222

3.5 Fibrosis quistica

La enfermedad hepdtica vinculada con fibrosis quisti-
ca afecta a menos del 2% de los nifios. Debido a esta baja
incidencia, el diagndstico en los pacientes con CN debe
estar reservado para aquellos que hayan evidenciado ileo
meconial, detencién de la curva de peso a pesar del apor-
te calérico adecuado y aquellos en los cuales otras causas

de CN fueron excluidas. El diagnéstico se apoya en la
pesquisa neonatal con la determinacién de tripsinégeno
inmunorreactivo. El estdndar de oro es el estudio genético
y el test del sudor.>* 7

3.6 Galactosemia

La galactosemia se produce por la incapacidad de me-
tabolizacién de la galactosa, secundaria a una deficien-
cia enzimdtica. La mds frecuente es la deficiencia de la
galactosa-1-fosfato uridiltransferasa. Es una enfermedad
autosémica recesiva, con una incidencia de 1:60 000 na-
cidos vivos. El defecto metabdlico tiene como consecuen-
cia la acumulacién de metabolitos téxicos en el higado, el
cerebro, los rifiones y el cristalino ocular. Cldsicamente, la
enfermedad se presenta a las pocas semanas de vida, luego
de que el nifio recibe alimentacién con leche materna o
férmulas ldcteas que contienen lactosa. Los sintomas de
presentacion incluyen detencién del crecimiento, icteri-
cia, vémitos y diarrea. El diagndstico puede ser sugerido
por la presencia de sustancias reductoras en orina; sin em-
bargo, el diagnéstico definitivo necesita la demostracién
de la ausencia de actividad enzimdtica, por intermedio de
un ensayo realizado en los glébulos rojos. El tratamiento
consiste en la exclusién de alimentos que contienen lacto-
sa y galactosa durante toda la vida.> "7

3.7 Tirosinemia de tipo 1

La tirosinemia de tipo 1 es una enfermedad metabd-
lica que afecta el metabolismo de los aminodcidos, por
deficiencia de la fumarilacetoacetato hidrolasa, enzima
responsable del paso final en la degradacién de la tirosina.
Es una enfermedad autosémica recesiva, con una inci-
dencia de 1:100 000. Puede presentarse en forma aguda
durante el perfodo neonatal y se incluye en el diagndstico
diferencial de la insuficiencia hepdtica aguda neonatal.
Puede observarse detencién del crecimiento, vémitos, as-
citis, coagulopatia, hipoglucemia e hiperbilirrubinemia.
El diagnéstico se apoya en la identificacién de succinila-
cetona urinaria elevada.>® !

4) Colestasis neonatal transitoria

Las causas de CN son muy numerosas y diversas. Los
pacientes en los cuales la buisqueda etioldgica resulta ne-
gativa han sido diagnosticados de causa idiopdtica, de-
nominada dltimamente como “colestasis neonatal tran-
sitoria” (5-10% de las CN). Se caracteriza por colestasis
de comienzo temprano, ausencia de causas conocidas de
CN, normalizacién clinica y bioquimica durante el se-
guimiento y el antecedente de algtin episodio durante el
periodo neonatal (asfixia, sepsis, nutricién parenteral to-
tal, etc).>® A continuacidn, en la Figura 2, se describe el
algoritmo diagnéstico de CN sugerido.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico de la CN
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Seguimiento de las colestasis neonatales mas
frecuentes en su evolucion a la cronicidad

El objetivo general del seguimiento es lograr que el
paciente con patologfa crénica alcance un éptimo creci-
miento y desarrollo, apoyar su nutricién y detectar pre-
cozmente las eventuales complicaciones.

En el seguimiento serdn pilares fundamentales:

* Educacién: los padres deben conocer la enfermedad,
el objetivo de los controles y su frecuencia, y deben
saber identificar sintomas y signos de alerta con el
fin de pesquisar complicaciones en forma precoz.
En muchos casos, se los debe preparar para un TH a
corto, mediano o largo plazo.

* Deteccién de complicaciones: dependiendo de la en-

fermedad de base.

Atresia biliar

Esta colangiopatia es progresiva. El tratamiento qui-
rdrgico inicial, la operacién de Kasai, es, en la mayoria
de los casos, un puente hacia el TH, de tal manera que al
transcurrir los afios irdn apareciendo las complicaciones
y el deterioro progresivo de la funcién hepdtica. Estudios
multicéntricos han mostrado que alrededor del 98% de
los nifios operados de AB que viven con su higado nativo
durante mds de 5 afos tienen manifestaciones clinicas y/o
bioquimicas de dafio hepdtico crénico.
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Las complicaciones mds frecuentes son:

* Colangitis: se presenta en el 60-90% de los casos. A

veces es recurrente, conduciendo a un mayor dafo
hepdtico. Se vincula al restablecimiento total o par-
cial del flujo biliar. Se caracteriza por cuadro febril,
sin otra causa evidente, y puede asociarse a signos de
colestasis como ictericia, acompafiado de acolia. El
laboratorio presenta un aumento de reactantes de
fase aguda, leucocitosis y alteracién de las pruebas
hepdticas. No se requiere un cultivo positivo confir-
matorio. Debe tratarse con antibiéticos de amplio
espectro. En general se presenta durante los dos
primeros afios de vida, pero también puede ocurrir
posteriormente. El uso profildctico de antibidticos
no es una prictica consensuada y se requieren mds
estudios que avalen la utilidad de esta conducta. En
caso de colangitis recurrente, debe buscarse la pre-
sencia de quistes hepdticos como factor determinan-
te de las recurrencias.”” »

* Hipertensién portal: es otra complicacién frecuente

en los nifios con AB. Se presenta hasta en el 49% de
los casos y puede manifestarse con esplenomegalia
(56%), hiperesplenismo (43%) (recuento de plaque
tas < 150.000), ascitis (17%), sindrome hepatorre-
nal, hemorragia por vidrices esofdgicas, sindrome
hepatopulmonar e hipertensién portopulmonar. Se
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recomienda la deteccién de varices esofdgicas, para
lo cual algunos centros realizan endoscopia diges-
tiva alta después del afo, especialmente cuando el
recuento de plaquetas es menor de 120.000.> 172

* Sindrome hepatopulmonar: al igual que otras com-
plicaciones, debe buscarse en forma activa, ya que es
poco sintomdtica. Se presenta en el 10-20% de los
nifios con hipertensién portal. Se caracteriza por hi-
poxemia y dilatacién microvascular pulmonar. Los ni-
fios con AB tienen alto riesgo de desarrollarlo.”* 7%

* Hipertensién portopulmonar: es menos frecuente, y
también requiere una busqueda activa para un diag-

néstico precoz, ya que en estados avanzados contra-
indica el TH.®

* Nutricién: en nifos con ascitis y gran viscerome-
galia, la evaluacién nutricional serd con base en el
perimetro braquial y pliegues, ya que el peso no serd
fidedigno en estos casos. Ademds, es frecuente ver
en estos nifios fracturas de huesos largos (8-35%).
Esto se relaciona con un déficit y falla en la hidroxi-
lacién hepdtica de la vitamina D.%7 "7

* Hepatocarcinoma: aunque es poco frecuente, su aso-
ciacién con AB puede presentarse en cualquier etapa
del seguimiento.® %

Sindrome de Alagille

Es una enfermedad multisistémica que requiere un se-
guimiento multidisciplinario. Uno de los problemas mds
importantes es el prurito, presente en alrededor del 80%
de los casos. Comienza en los primeros meses de vida y
a veces es tan mortificante que puede ser una indicacién
de TH. Otro aspecto tipico de esta enfermedad son los
xantomas, los que pueden disminuir con la edad o pos-
derivacién del flujo biliar. El retraso del crecimiento se
ha reportado en el 50-87% de los casos. Las malforma-
ciones vasculares no cardfacas estdn descritas hasta en un
10%, pudiendo producir accidentes vasculares y hemo-
rragias a distinto nivel y siendo una importante causa de
mortalidad. La prevalencia de hepatocarcinoma es baja en
relacién con las otras enfermedades crénicas; de todas for-

mas, su pesquisa precoz forma parte del seguimiento.” %

Déficit de Alfa-1-Antitripsina

Los pacientes PiZZ son los que presentan mayor
compromiso hepdtico (10-15%). La evolucién mids fre-
cuente es bimodal, presentdndose como CN prolongada
durante las primeras semanas de vida, mejorando pos-
teriormente. Un 85% tiene pruebas hepdticas normales

a los 12 afos, manteniendo una buena calidad de vida.
Dentro del seguimiento, debe buscarse en forma dirigida
el hepatocarcinoma, aunque su frecuencia es baja en la
edad pedidtrica.'® "

Colestasis intrahepatica familiar progresiva

La identificacién del gen involucrado (ATP8BI,
ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4, MYO5B) ha permi-
tido realizar un tratamiento y seguimiento individual de
estos pacientes. Los pacientes con CIFP1 (ATP8BI) y
CIFP2 (ABCB11) pueden presentar colestasis, prurito y
retraso pondoestatural con distintos grados de severidad
desde las primeras semanas de vida. En su seguimiento es
importante optimizar el manejo nutricional y del prurito.
En el caso de la CIFP1 puede agregarse diarrea, insufi-
ciencia pancredtica y raquitismo, y en un 80% la talla
es inferior al percentilo 3. La indicacién de TH no res-
ponde solamente al grado de insuficiencia hepdtica, sino
también a la calidad de vida. En el caso de la CIFP2 es
frecuente la litiasis biliar y un 15% puede desarrollar he-
patocarcinoma o colangiocarcinoma tan precoces como
desde los 13 meses de edad. En el resto de las CIFP la
incidencia es mucho menor, pero de todas formas es ma-
yor que en la poblacién general. Los pacientes con CIFP3
suelen presentarse mds tardiamente, con signos de enfer-
medad hepdtica crénica.?*% 3

Vacunacion

Otro aspecto importante en el seguimiento de pacien-
tes con colestasis crénica es monitorizar el programa de
inmunizaciones. La morbimortalidad de enfermedades
inmunoprevenibles tiene especial importancia en este
grupo de pacientes, que en general presenta algtin grado
de disminucién de su inmunidad. Es indispensable que
tengan su esquema de vacunacién al dfa, incluyendo va-
cunas del sarampién, varicela, hepatitis A y B, influen-
za estacional, neumococo 23V, meningococo tipo B y
ACWY (previene la enfermedad meningocdccica causada
por los serogrupos A, C, W e Y). En los pacientes candi-
datos a trasplante se debe considerar adelantar el esquema
de vacunacién, teniendo en cuenta que el tiempo minimo
requerido para la administracién de vacunas con virus vi-
vos y el trasplante es de al menos 4 semanas y 2 semanas
para las inactivadas.”’

Transicién
Finalmente, el seguimiento de los pacientes termina

con la “transicién a la vida adulta”. El nifio debe conocer
su enfermedad, sus medicamentos y el equipo médico que
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lo controla. Es muy importante fortalecer la autonomia y
responsabilidad del nifio mayor, previniendo la disconti-
nuidad del tratamiento y los controles, que es una causa
importante del deterioro de la enfermedad. Por otro lado,
es fundamental trabajar en conjunto con los médicos de
adultos para que este proceso sea exitoso.>?

Tratamiento de la colestasis neonatal

Existen causas de CN que mejoran el prondstico si
son tratadas oportunamente. Cuando no se cuenta con
un tratamiento especifico, implementar un tratamien-
to médico inmediato y la optimizacién de la nutricién
son de suma importancia para mejorar la superviven-
cia, el crecimiento y el desarrollo, asi como evitar com-
plicaciones.

Nutricidn: la terapia nutricional es esencial para todos
los lactantes colestdticos, independientemente de la etio-
logfa. En etapas iniciales, los pacientes con grados leves de
colestasis o aquellos con portoenteroanastomosis exitosa
pueden tener un crecimiento pondoestatural adecuado,
mientras reciben lactancia materna o férmula infantil es-
tdndar. Aquellos con colestasis severa requerirdn férmulas
infantiles que contengan triglicéridos de cadena media o
suplementos con triglicéridos de cadena media, para me-
jorar la absorcién intestinal de lipidos."

Debido a la presencia de esteatorrea y la mayor de-
manda metabdlica, los pacientes con colestasis requie-
ren un objetivo minimo para la ingesta de energfa de
entre 125% y 140% del requerimiento calérico reco-
mendado para la edad. La ingesta proteica puede ser de
2-4 g/kg/dia, a menos que exista encefalopatia hepdti-
ca.? Cuando los niveles séricos de bilirrubina son
> 2 mg/dL, deben suplementarse las siguientes vitami-
nas liposolubles:

* Vitamina A: 3000-10000 Ul/dfa.

e Vitamina D (colecalciferol): 800-5000 Ul/dfa o
1,25 (OH) 2 colecalciferol: 0.05-0.2 pg/kg/dia.

* Vitamina E: 15- 25 Ul/kg/dfa.

* Vitamina K: 2.5-5 mg/dia de dos veces por semana
a todos los dias.

Los niveles séricos de vitaminas y el porcentaje de pro-
trombina deben evaluarse, se ajustardn las dosis de acuer-
do con las necesidades especificas de cada paciente.' ©

En pacientes con colestasis crénica, cuando no se lo-
gra una ingesta calérica adecuada por via oral, la alimen-
tacién nocturna mediante sonda nasogdstrica por goteo o
continua, o la nutricién parenteral, pueden ser necesarias
para mantener un estado nutricional éptimo. Esto es im-
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portante en los candidatos a TH, ya que se ha demostra-
do que el estado nutricional preoperatorio es un factor

prondstico importante.'>

Prurito: la causa del prurito en la colestasis no estd
clara, pero la disminucién de los niveles séricos de 4cidos
biliares ha mostrado una mejorfa de los sintomas. Se con-
sideran las siguientes alternativas terapéuticas:

e Acido ursodesoxicélico: 10-20 mg/kg/dia o
600 mg/m?/dia, estimula el flujo biliar y, en conse-
cuencia, reduce la gravedad del prurito.

* Rifampicina: 20 mg/kg/dia.
* Fenobarbital: 3-10 mg/kg/dia.

* Colestiramina: 240 mg/Kg/dfa, resina quelante de
dcidos biliares.

* Hidroxicina (antihistaminico): 2 mg/kg/d1a.
* Naltrexona: 1-2 mg/kg/dfa.

* Sertralina: 1-4 mg/kg/dfa, datos preliminares mos-
traron que este inhibidor de la recaptacién de sero-
tonina es util en el prurito colestdsico refractario en

pacientes pedidtricos.'™

Maralixibat y odevixibat son dos drogas aprobadas re-
cientemente por la Food and Drug Administration U.S.
(Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE.
UU.) y por la UE (Unién Europea), para tratar el prurito
en pacientes con Sindrome de Alagille > 1 afio de edad y
en CIFP > 3 meses respectivamente. Actdan inhibiendo
el transporte de dcidos biliares a nivel ileal, lo que con-
duce a un aumento de los AB excretados en las heces. Se
estdn realizando investigaciones para sus posibles usos en
otras patologfas.’ **

La derivacién biliar parcial externa temprana puede
representar una opcién en nifios con colestasis severa aso-
ciada a Sindrome de Alagille y CIFP, pudiendo retrasar
el TH. Esta técnica fue reportada por Peter Whitington
en 1988 y consiste en interponer un asa yeyunal entre la
vesicula biliar y la pared abdominal. De esta forma, la in-
terrupcion de la circulacién enterohepdtica de los 4cidos
biliares reduce la cantidad total de estos, lo que resulta
ttil como tratamiento para el prurito. A pesar de estas
medidas, el prurito atin puede ser incontrolable y, en esos
casos, el TH puede ser la tnica opcién si la calidad de
vida se ve afectada, aun cuando la funcién hepdtica sea
aceptable.> 221,32

La identificacién temprana y el inicio de la terapia
para causas tratables de colestasis son cruciales para limi-
tar el dafio hepdtico progresivo y prevenir las lesiones en
otros 6érganos (Tabla 2).
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Tabla 2. Etiologias tratables de colestasis neonaral

Etiologia

Tratamiento

Atresia biliar

Quiste de colédoco

Perforacion espontanea de colédoco
Espesamiento biliar, litiasis coledociana
Infeccion

Hipotiroidismo

Hipopituitarismo

Fibrosis quistica

Tirosinemia tipo 1

Galactosemia
Defectos en la sintesis de acidos biliares

Colestasis asociada a nutricion parenteral

Portoenteroanastomosis - Trasplante Hepatico
Reseccion del quiste y anastomosis biliodigestiva
Drenaje quirdrgico

Acido ursodesoxicélico

Antimicrobiano correspondiente

Tratamiento hormonal

Tratamiento hormonal

Remplazo de enzimas pancreaticas

Dieta con disminucion de tirosina y fenilalanina mas
tratamiento medicamentoso con NTBC (2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)
-1,3-cyclohexanedione)

Dieta libre de galactosa
Acido cdlico, acido ursodesoxicélico

Modificar emulsion lipidica, evaluar alimentacion enteral

Trasplante hepatico

La indicacién de TH y el momento oportuno de
su realizacién dependerd de la etiologfa y evolucién de
la CN. Es fundamental valorar los riesgos y beneficios
en forma individual para cada paciente, considerando la
edad, las enfermedades asociadas, el prondstico y el en-
torno biopsicosocial. Los padres y sus familias deben estar
preparados con anticipacién para este gran paso."?

Conclusiones

La CN es una condicién siempre patoldgica. El diag-
ndstico precoz permite comenzar en forma temprana y
oportuna el tratamiento de aquellas etiologfas que res-
ponden a un tratamiento especifico. Ello determina un
importante beneficio para el paciente, ya sea en oportu-
nidad y/o calidad de vida. La AB es reconocida como la
causa tratable mds frecuente de CN y como la principal
causa de trasplante hepdtico pedidtrico en el mundo. Je-
rarquizar y difundir el conocimiento sobre el diagndstico
de CN, sus etiologfas y los estudios y tratamientos posi-
bles podria ofrecer beneficios para los pacientes y la salud
publica de los diferentes paises, reconociendo la hetero-
geneidad de situaciones y posibilidades en las diferentes
regiones de América Latina.
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Caso Figuras 2 y 3. Ecografia Doppler color. En la valoracién con

Paciente de 20 afios con antecedente de trasplante he- Doppler color se visualiza a nivel de la dilatacidn aneuris-
pdtico hace 12 anos debido a un fallo hepdtico fulminan-
te de origen criptogénico. Presenté como complicaciones
posquirtrgicas estenosis de la arteria hepdtica y estenosis
biliar, que requirieron cirugfa de reconstruccién median-
te una hepaticoyeyunoanastomosis.

Actualmente se encuentra recibiendo tratamiento in-
munosupresor. Los exdmenes de laboratorio muestran un
hepatograma normal y serologfas negativas. Se le realiza
una ecografia abdominal con Doppler como seguimiento
de su patologia (Figuras 1, 2 y 3).

Figura 1. Ecografia abdominal con transductor convexo. Vena
porta permeable en cuya porcidn intrahepdtica se observa una
dilatacion aneurismdtica de aspecto sacular de 48 x 29 mm

+Long. 4,77 cm
XLlong. 289wum
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Resumen

Introduccion. Cuando el tiempo de exposicion dcida es no
concluyente (4-6%), hallazgos complementarios como la
impedancia basal nocturna media podrian colaborar en el
diagndstico de la presencia o ausencia de enfermedad por
reflujo gastroesofdgico. En este estudio nos planteamos cudl
es la utilidad de la impedancia basal nocturna media en la
prdctica clinica para el diagndstico de la enfermedad por
reflujo gastroesofigico. Objetivos. Nuestros objetivos fue-
ron comparar la impedancia basal nocturna media en pa-
cientes con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva
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Correo electrdnico: dramercedesmanresa@gmail.com
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versus controles sanos y en pacientes con diferentes niveles de
tiempo de exposicion dcida, determinar la correlacion entre
la impedancia basal nocturna media y las medidas clisicas
de la pH-impedanciometria, y explorar el valor diagndstico
agregado de la impedancia basal nocturna media en el drea
no concluyente del tiempo de exposicion dcida. Materia-
les y métodos. Llevamos a cabo un estudio observacional
prospectivo en un centro de atencién terciaria de la Ciudad
Autdnoma de Buenos Aires, Argentina, entre los meses de
enero de 2017 y diciembre de 2018. Se incluyeron pacien-
tes consecutivos mayores de 18 afios referidos por sintomas
tipicos de enfermedad por reflujo gastroesofdgico sin respues-
ta a inhibidores de bomba de protones. Se considerd como
grupo control a pacientes mayores de 18 afios referidos en
Jforma consecutiva por sintomas extraesofigicos, en los que se
descartd la presencia de enfermedad por reflujo gastroesofi-
gico. A todos los pacientes se les realizd una videoendoscopia
digestiva alta, una manometria esofigica de alta resolucion
y una pH-impedanciometria ambulatoria de 24 horas, pre-
via suspension de los inhibidores de bomba de protones du-
rante 4 semanas. Resultados. Se incluyeron 59 pacientes
con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva refracta-
ria al tratamiento con inhibidores de bomba de protones y
17 controles. En los pacientes con sospecha de enfermedad
por reflujo no erosiva se encontrd una diferencia signifi-
cativa en la impedancia basal nocturna media entre los
3 grupos de tiempo de exposicion dcida analizados. Hubo
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una correlacion negativa moderada entre la impedancia
basal nocturna media y el tiempo de exposicion dcida, el
nilmero de episodios de reflujo y el tamario de la hernia de
hiato. De los 7 pacientes con tiempo de exposicion dcida
no concluyente, 5 pacientes (71,4%) tenian una impedan-
cia basal nocturna media < 2292 Ohms y respondieron a
dosis doble de inhibidores de bomba de protones. Los dos
pacientes restantes, con impedancia basal nocturna media
> 2292 Ohms, no tuvieron respuesta a doble dosis de inhi-
bidores de bomba de protones. Conclusion. Nuestro estudio
refleja un enfoque del mundo real en la evaluacién y ma-
nejo de la enfermedad por reflujo gastroesofigico. Nuestros
hallazgos respaldan el uso de la impedancia basal nocturna
media en la prdctica clinica como elemento complementario
para agregar confianza en la evaluacion de la presencia de
enfermedad por reflujo gastroesofiigico, especialmente cuan-
do el tiempo de exposicion dcida es no concluyente.

Palabras claves. Impedancia basal, impedancia basal
nocturna media, enfermedad por reflujo gastroesofigico,
diagndstico.

Usefulness of Mean Nocturnal Basal
Impedance in Patients with Suspected
Non-Erosive Gastroesophageal Reflux
Disease Refractory to Proton Pump
Inhibitors

Summary

Introduction. When the acid exposure time is inconclu-
sive (4-6%), complementary findings such as the mean
nocturnal basal impedance could collaborate in the di-
agnosis of the presence or absence of gastroesophageal re-
Jlux disease. In this study we consider the usefulness of
mean nocturnal basal impedance in clinical practice for
the diagnosis of gastroesophageal reflux disease. Objec-
tives. Our objectives were to compare mean nocturnal
basal impedance in patients with suspected non-ero-
sive reflux disease versus healthy controls and in patients
with different levels of acid exposure time, to determine
the association between mean nocturnal basal impedance
and classical impedance-pH measurements, and explore
the added diagnostic value of mean nocturnal basal im-
pedance in the inconclusive area of acid exposure time.
Patients and methods. We conducted a prospective 0b-
servational study in a tertiary care center in the Autono-
mous City of Buenos Aires, Argentina, between January
2017 and December 2018. Consecutive patients older than

18 years referred for typical symptoms of gastroesophage-
al reflux disease without proton pump inhibitors response
were included. Patients older than 18 years of age referred
consecutively for extraesophageal symptoms, in whom the
presence of gastroesophageal reflux disease was ruled out,
were considered the control group. All patients underwent
upper digestive video endoscopy, high-resolution esophageal
manometry and 24-hour ambulatory pH-impedance mea-
surement, after discontinuing proton pump inhibitors for
4 weeks. Results. 59 patients with suspected non-erosive
reflux disease refractory to proton pump inhibitors treat-
ment and 17 controls were included. In patients with sus-
pected non-erosive reflux disease, a significant difference
was found in mean nocturnal basal impedance between the
3 acid exposure time groups analyzed. There was a moder-
ate negative correlation between mean nocturnal basal im-
pedance and acid exposure time, number of reflux episodes
and hiatal hernia size. Of the 7 patients with inconclusive
acid exposure time, 5 patients (71.4%) had a mean noc-
turnal basal impedance < 2292 Ohms and responded to
a double dose of proton pump inhibitors. The remaining
two patients with moderate negative correlation between >
2292 Ohms did not respond to double-dose proton pump
inhibitors. Conclusion. Our study reflects a real-world ap-
proach to the evaluation and management of gastroesoph-
ageal reflux disease. Our findings support the use of mean
nocturnal basal impedance in clinical practice as a comple-
mentary element to add confidence in the evaluation of the
presence of gastroesophageal reflux disease, especially when
acid exposure time is inconclusive.

Keywords. Basal impedance, mean nocturnal basal im-
pedance, gastroesophageal reflux disease, diagnosis.

Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.
ERE: Enfermedad por reflujo erosiva.

ERNE: Enfermedad por reflujo no erosiva.
UEG: Unidn eséfago-gistrica.

IB: Impedancia basal.

1IM: Impedancia intraluminal multicanal.
IBNM: Impedancia basal nocturna media.
TEA: Tiempo de exposicion dcida.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
VEDA: Video endoscopia digestiva alta.
MEAR: Manometria esofiigica de alta resolucidn.
IMC: Indice de masa corporal.
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Introduccion
La enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) se

define, por consenso, como la presencia de sintomas y/o
complicaciones resultantes del reflujo del contenido gds-
trico en el eséfago, la cavidad oral, la laringe y/o los pul-
mones. Se subdivide en dos fenotipos: la enfermedad por
reflujo erosiva (ERE), que presenta soluciones de conti-
nuidad en la mucosa esofdgica en el examen endoscdpico,
y la enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE)."2

En occidente la prevalencia de ERGE en la poblacién
general se encuentra entre el 10% y el 20%, siendo me-
nor en Asia.” En un estudio poblacional realizado en Ar-
gentina la prevalencia de pirosis y/o regurgitacién, con
periodicidad al menos semanal, fue del 23%.% El 35% de
los pacientes tenfa ERE, el 60% ERNE y el 5% es6fago
de Barrett.”

La ERGE es una entidad multifactorial en cuya fisio-
patogenia interactdan el contenido gdstrico (4cido, pepsi-
na, sales biliares, enzimas pancredticas), la barrera antirre-
flujo de la unién eséfago-gistrica (UEG) y mecanismos
de defensa y reparacién del epitelio esofdgico. Cuando la
barrera antirreflujo se ve superada con tal frecuencia que
los mecanismos de defensa se vuelven insuficientes, el pa-
ciente desarrolla ERGE.%”

Es necesario resaltar la importancia fisiopatoldgica
de los mecanismos de defensa de la mucosa esofdgica
en la ERGE. El primero de los mismos es preepitelial y
consiste en la presencia de una capa de agua que tiene
capacidad de buffer. Estd fina capa estd compuesta prin-
cipalmente de bicarbonato proveniente de la saliva y de
las gldndulas de la mucosa. El segundo incluye las pro-
tefnas de adhesién epiteliales. Estas impiden la difusién
de hidrégeno y el paso de otras sustancias luminales,
como los 4cidos biliares y la tripsina. Las proteinas in-
tercelulares estdn disminuidas tanto en los pacientes con
ERNE como en aquellos con ERE. El tercer nivel de
defensa es el post epitelial, que incluye la neutralizacién
del hidrégeno por el bicarbonato sanguineo.®

En la actualidad no hay discusién sobre el rol que
juega la alteracién de la integridad de la mucosa en los
pacientes con ERE. Hopwood col. describieron por pri-
mera vez a fines de 1970 que los pacientes con esofagitis
tienen espacios intercelulares dilatados en el epitelio es-
camoso esofdgico, incluso en las zonas no erosionadas.’
Esto se confirmé mds de 15 anos después, y se describié
también en pacientes con ERNE.'*'* Esta anormalidad
ultraestructural es ficilmente identificable con micros-
copia electrénica de transmisién y se considera la carac-
teristica fisiopatoldgica mds indicativa de ERGE."

En estudios animales, la exposicién prolongada del
epitelio esofdgico al 4cido luminal afecta la integridad de
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la mucosa, resultando funcionalmente en disminucién
de la resistencia transepitelial y aumento de la permeabi-
lidad paracelular; y estructuralmente en diltacién de los
espacios intercelulares.'*'® En conjunto, estos resultados
indican que los espacios intercelulares dilatados pueden
ser un marcador de integridad de la mucosa esofdgica al-
terada en pacientes con ERNE, aunque esta hipétesis no
se ha demostrado de manera convincente.'” Esto se debe,
al menos en parte, a la falta de un método sencillo para el
estudio de la integridad de la mucosa esofdgica, ya que la
evaluacién de los espacios intercelulares requiere un and-
lisis morfoldgico sofisticado en las biopsias.'®*’

Previamente se ha sugerido que la medicién de la
diferencia de potencial eléctrico transmucoso eséfagico
in vivo proporciona informacién util acerca de la in-
tegridad de la mucosa esofdgica.?’ Sin embargo, de
acuerdo con la ley de Ohm, la diferencia de potencial
no solo refleja la integridad del tejido, ya que también
pueden ocurrir variaciones cuando se producen cambios
en la secrecién. En un estudio experimental realizado
en eséfago de conejo, la resistencia transepitelial fue un
marcador mds sensible de dafio temprano inducido por
4cido, bilis o tripsina que la diferencia de potencial.??
A pesar de que nunca se ha informado la medicién de
la resistencia esofdgica en el hombre, hay evidencia de
que la técnica de impedancia intraluminal multicanal
(IIM) puede ser una herramienta potencialmente util.
Esta técnica mide cambios en la conductividad a una
corriente eléctrica alterna entre anillos metdlicos presen-
tes en un catéter. La impedancia eléctrica se expresa en
Ohms y es el equivalente a la resistencia a la corriente
eléctrica directa. En un érgano tubular vacio como el
eséfago, los anillos metdlicos estdn en estrecho contacto
con la mucosa.”® Los estudios de simulacién muestran
que el estado de la mucosa tiene el mayor efecto sobre
la linea de base de la impedancia esofdgica, lo que su-
giere que tiene el potencial para reflejar la integridad o
el dano de la mucosa. La impedancia basal (IB) medida
por IIM esofdgica en el sujeto normal estd en el rango
de miles de Ohms, mientras que, en el eséfago distal de
pacientes con esofagitis severa, estd en el rango de unos
pocos cientos de Ohms.?* #> Farre y col. encontraron
que la IB esofdgica en conejos y en personas sanas dis-
minufa en forma significativa luego de la perfusién con
una solucién dcida. Observaron también que los pacien-
tes con ERGE tenian niveles de IB mds bajos que los
voluntarios sanos en el eséfago distal.*®

Frazzoni y col. encontraron una sensibilidad mayor
para la impedancia basal nocturna media (IBNM), en
comparacién con los pardmetros de pH-impedancia
convencionales, en los diferentes subgrupos de ERGE.
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Con un valor de corte de 2.292 Ohms, la sensibilidad
de la IBNM fue del 91% en pacientes con ERE y del
72% en pacientes con ERNE, mientras que la sensibi-
lidad del tiempo de exposicién dcida (TEA) esofdgica
fue del 85% en pacientes con ERE y del 53% en pa-
cientes con ERNE.>”

El Consenso de Lyon propone que el TEA se con-
sidere normal cuando es < 4% y patolégico cuando es
> 6%, siendo los valores intermedios entre estos limites
(4-6%) no concluyentes. Cuando el TEA es no conclu-
yente, los hallazgos complementarios como la IBNM
podrian agregar confianza para definir la presencia o
ausencia de ERGE.?

En este estudio nos planteamos cudl es la utilidad de
la IBNM en la préctica clinica en el diagndstico de la
ERGE. Nuestros objetivos fueron: comparar la IBNM en
pacientes con sospecha de ERNE versus controles sanos
y en pacientes con diferentes niveles de TEA; determinar
la correlacién entre la IBNM vy las medidas cldsicas de
la pHimpedanciometria; y explorar el valor diagndstico
agregado de la IBNM en el drea no concluyente del TEA.

Materiales y Métodos
Disefio y poblacién

Llevamos a cabo un estudio observacional prospectivo
en un centro de atencién terciaria de la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires, Argentina, (Seccién Neurogastroen-
terologfa del Servicio de Gastroenterologia del Hospital
de Clinicas José de San Martin), entre los meses de enero
de 2017 y diciembre de 2018.

Se incluyeron pacientes consecutivos mayores de 18
afos referidos por sintomas tipicos de ERGE (pirosis y/o
regurgitacion) sin respuesta a inhibidores de la bomba
de protones (IBP), administrados en dosis simple por un
minimo de dos meses.

Se consideré como grupo control a pacientes mayores
de 18 afios referidos en forma consecutiva por sintomas
extraesofdgicos de ERGE (disfonfa, tos crénica, carraspe-
ra, globus faringeo), en ausencia de sintomas tipicos (pi-
rosis y/o regurgitacién), con video endoscopia digestiva
alta (VEDA) sin esofagitis ni eséfago de Barrett y pH-
impedanciometria con TEA menor a 4%.

Los criterios de exclusién fueron: diagndstico de es-
clerodermia, sindrome de Sjogren, esofagitis severa (C o
D de la Clasificacién de Los Angeles), es6fago de Barrett
> 1 cm, esofagitis eosinofilica, desérdenes con obstruccién
al flujo de salida de la UEG (acalasia, obstrucciéon fun-
cional de la UEG), desérdenes mayores de la peristalsis
(espasmo esofdgico distal, eséfago hipercontrictil, au-
sencia de contractilidad), cirugfa eséfago-gdstrica pre-

via, fdrmacos que puedan influir en la funcién motora
esofdgica o en la secrecién salival (antidepresivos trici-
clicos, opioides, neurolépticos, antihistaminicos, anti-
colinérgicos, diuréticos, betabloqueantes), pacientes con
comorbilidades severas activas (cirrosis hepdtica, enfer-
medad oncoldgica, enfermedades autoinmunes, deterioro
cognitivo, enfermedades psiquidtricas), falta de consenti-
miento para participar del estudio, falta de cumplimiento
de los estudios solicitados.

Procedimiento

En la Seccién Neurogastroenterologfa del Servicio de
Gastroenterologfa del Hospital de Clinicas José de San
Martin se sigue el siguiente protocolo para el estudio de la
ERGE: los pacientes que tienen sintomas tipicos de ERGE
(pirosis y/o regurgitacion) refractarios al tratamiento con
IBP y los pacientes que tienen sintomas extraesofdgicos
(disfonfa, tos, carraspera, globus faringeo) en ausencia de
sintomas tipicos, se estudian mediante VEDA, manome-
tria esofdgica de alta resolucién (MEAR) y pH-impedan-
ciometrfa. Los pacientes con baja probabilidad pretest de
tener ERGE (ausencia de eséfago de Barrett, ausencia de
esofagitis o presencia de esofagitis grados A-B) se estu-
dian mediante pH-impedanciometrfa, previa suspensién
de los IBP. Los pacientes con alta probabilidad pretest
(es6fago de Barrett o esofagitis grados C-D) se estudian
mediante pH-impedanciometria durante el tratamiento
con doble dosis de IBP.

Todos los pacientes que participaron de esta investi-
gacién siguieron el protocolo de estudio habitual para los
pacientes con diagndstico presuntivo de ERGE detallado
anteriormente.

Se confeccioné una historia clinica digital para cada
paciente, donde se consignaron las siguientes variables:
sexo, edad, ocupacién, antecedentes patoldgicos, ante-
cedentes quirdrgicos, medicacién habitual, peso, talla,
indice de masa corporal (IMC), sintomas, duracién de
los mismos, sintomas nocturnos. Los sintomas evalua-
dos fueron pirosis, regurgitacién, dolor tordcico, disfagia,
globus faringeo, disfonia, tos crénica y carraspera. Todos
los individuos participantes completaron un cuestionario
de ERGE (GerdQ). A todos los pacientes se les realizé
una VEDA, una MEAR (Diversatek) y una pH-impe-
danciometria ambulatoria de 24 horas (ZepHr - Diver-
satek), previa suspensién de los IBP por 4 semanas. Du-
rante dicho periodo se permitié la ingesta de antidcidos a
demanda para aliviar los sintomas.

Todos los trazados de pH-impedanciometria se anali-
zaron de forma manual. Se excluyeron los horarios de las
comidas y las caidas aisladas de pH sin correlacién con
cambios en la impedancia.
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Se considerd el TEA total, definido como el porcentaje
de tiempo del estudio en que el eséfago distal fue sometido a
un pH inferior a 4. Siguiendo las recomendaciones del con-
senso de Lyon, un TEA mayor a 6% se consider patoldgi-
co, menor a 4% fisioldgico y entre 4-6% no concluyente.”

Se calculé la impedancia basal en los canales distales 5 y
6, localizados a 5 cm y 3 cm del esfinter esofdgico inferior
respectivamente. Se utilizé el método descrito por Marti-
nucci y col., el cual implica medir y promediar los valores
de impedancia basal de tres periodos nocturnos estables,
de 10 minutos cada uno.” Se utilizé el punto de corte pro-
puesto por el trabajo de Frazzoni y col. de 2292 Ohms.”’

En los pacientes con TEA no concluyente se evalué
la presencia de respuesta al tratamiento con doble dosis
de IBP, administrados durante 2 meses. La respuesta se
definié como al menos un 50% de mejoria en los sinto-
mas tipicos de ERGE, utilizando el cuestionario validado
GerdQ y una escala analdgica visual.

Anilisis estadistico

Se comparé la IBNM de los pacientes con TEA menor
de 4%, entre 4-6% y mayor de 6%. Se calcularon las co-
rrelaciones de Spearman entre IBNM y TEA, nimero de
episodios de reflujo y tamafo de hernia hiatal medida por
VEDA. Se realizé una regresion lineal ajustada por confun-
didores para analizar la relacién entre el TEA y la IBNM.
En el grupo con TEA entre 4 y 6%, se calcul$ la propor-
cién de pacientes con IBNM < 2292 Ohms y se describié
la respuesta al tratamiento con doble dosis de IBP.

Aspectos éticos

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del

Hospital de Clinicas José de San Martin. Se llevé a cabo
cumpliendo con los principios de la declaracién de Hel-
sinki de la Asociacién Médica Mundial en su dltima ver-
sién. Se obtuvo un consentimiento informado por escrito
de todos los individuos que participaron en el estudio.

Resultados

Se incluyeron 59 pacientes con sospecha de ERNE
refractaria al tratamiento con IBP y 17 controles
(83% mujeres, media de edad 56 + 13) (Tabla 1).
Con respecto a las caracteristicas demogrdficas de los dos
grupos de estudio, el andlisis de sexo, edad e IMC no mos-
tré diferencias significativas. Se observé una diferencia es-
tadisticamente significativa en la IBNM de los pacientes
con sospecha de ERNE frente a los controles (Gréficos
lay 1b). En los pacientes consospecha de ERNE se en-
contré una diferencia sig-nificativa en la IBNM entre los
3 grupos de TEA analizados (< 4%, 4-6% y > 6%) (Tabla
2, Grdficos 2a y 2b).Hubo una correlacién negativa mo-
derada entre la IBNM y el TEA (p = 0,000, rho= -0,45),
nimero de episodios de reflujo (» = 0,003, rho=-0,38) y
tamafio de la hernia de hiato (» = 0,0001, rho=-0,48). En
el modelo de regresién lineal se observé una disminucién
media de 56 Ohms en la IBNM (IC95% -91,69- -21,65;
2 =0,002) por cada punto de aumento del TEA, ajustado
por sexo, edad, IMC y hernia de hiato (Gréfico 3).
De los 7 pacientes con TEA no concluyente, 5 pacientes
(71,4%) tenfan una IBNM < 2292 Ohms y respondie-
ron a dosis doble de IBP. Los dos pacientes restantes
con MNBI > 2292 Ohms no tuvieron respuesta a do-
ble dosis de IBP y requirieron moduladores del dolor
para el control de los sintomas.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de pacientes con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva versus controles sanos

Total ERNE Controles Valor

(n=76) (n=59) (n=17) dep
Edad (media +/- SD) 56 +/-13 56 +/-13 54 +/- 16 0,50*
Sexo femenino (%) 63 (82,9) 15(88,2) 48 (81,4) 0,40N
IMC (media +/- SD) 26,2 +/- 4,9 26,6 +/- 4,95 25,1 +/-4,5 0,29*
GerdQ (IQR) 9(6-11) 10 (8-12) 6 (6-7) 0,000~
Hernia hiatal (%) 18 (23,7) 18 (30,5) 0(0) 0,0057
UEG tipo | (%) 51 (68) 39 (67,2) 12 (70,6) 0,441
UEG tipo Il (%) 16 (21,3) 11(19) 5(29,4)
UEG tipo Il (%) 8(10,7) 8(13,8) 0(0)
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Total ERNE Controles Valor

(n=76) (n=59) (n=17) de p
EEI (mmHg) (IQR) 19,3 (12-26,5) 20 (12-28) 18 (12-25) 0,46~
Motilidad esofégica inefectiva (%) 19 (25,3) 11(19) 8 (47,1) 0,0257
TEA (%) (IQR) 4,2 (0,6-8,8) 6,6 (1,8-10,6) 0,5(0,2-1,5) 0,000~
Episodios de reflujo totales (IQR) 46,5 (33,5-69) 54 (42-73) 32 (19-47) 0,0006~
IBNM canal 5 (Ohms) 2085,6 +/- 950,3 1945 +/- 914,5 2570,3 +/- 938,1 0,016*
(media +/- SD)
IBNM canal 6 (Ohms) 1955,7 +/- 1013,9 1786,8 +/- 983,8 2541,9 +/-916,9 0,006*

(media +/- SD)

*: T-test; ~: X2; ~: Wilcoxon; ERNE: enfermedad por reflujo no erosiva; SD: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; IQR: rango intercuartil; UEG: union

esdfago-gastrica; EEI: esfinter esofagico inferior; TEA: tiempo de exposicion acida; IBNM: impedancia basal nocturna media.

Grdfico 1a. Impedancia basal nocturna media en pacientes con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva versus con-

troles sanos - Canal 5 de impedancia

4,000~

3,000~

2,000~

[BNM Canal 5

1,000~

Controles sanos (n=17)

p=0.016

ERNE (n=59)

IBNM: impedancia basal nocturna media; ERNE: enfermedad por reflujo no erosiva.
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Grdfico 1b. Impedancia basal nocturna media en pacientes con sospecha de enfermedad por reflujo no erosiva versus con-
troles sanos - Canal 6 de impedancia

5,000-

4,000-

3,000

[BNM Canal 6

2,000~

1,000~

p=0.006

Controles sanos (n = 17) ERNE (n = 59)

IBNM: impedancia basal nocturna media; ERNE: enfermedad por reflujo no erosiva.

Tabla 2. Caracteristicas demogrdficas de pacientes con diferentes niveles de tiempo de exposicidn dcida (normal, no conclu-

yente y patoldgico)

TEA < 4% TEA 4-6% TEA > 6% Valor

(n=20/ 33,9%) (n=7/11,9%) (n=32/ 54,2%) dep
Edad (afios) (IQR) 54 (41-62,5) 56 (50-65) 62,5 (48-66,5) 0,32*
Sexo femenino (%) 17 (85) 7 (100) 24 (75) 0,36/
IMC (IQR) 23,8 (22,2-26,7) 24 (22,4-28.9) 26,4 (24,1-30,1) 0,30*
Hernia hiatal (%) 3(15) 1(14,3) 14 (43,8) 0,06/
Episodios de reflujo 43,5 (20-65) 43 (42-54) 66 (51,5-78) 0,002*
totales (IQR)
IBNM canal 5 2577,8 (2050-3152,1) 1860,9 (1453-2768,9) 1497 (990,6-1776) 0,001*
(Ohms) (IQR)
IBNM canal 6 2598,3 (1739,4-3402,3) 1527,3 (887,2-2174,3) 1292,2 (752-1818,3) 0,0002*
(Ohms) (IQR)
IBNM < 2292 7(35) 5(71,4) 25(78,1) 0,006/
0hms (%)

*: Kruskal Wallis; /: Fisher exact test; TEA: tiempo de exposicion acida; 1QR: rango intercuartil; IMC: indice de masa corporal; IBNM: impedancia basal nocturna media.
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Grdfico 2a. Impedancia basal nocturna media en pacientes con diferentes niveles de tiempo de exposicion dcida (normal,
no concluyente y patoldgico) - Canal 5 de impedancia
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IBNM: impedancia basal nocturna media; TEA: tiempo de exposicion acida.

Grdfico 2b. Impedancia basal nocturna media en pacientes con diferentes niveles de tiempo de exposicion dcida (normal,
no concluyente y patoldgico) - Canal 6 de impedancia
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IBNM: impedancia basal nocturna media; TEA: tiempo de exposicion acida.
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Grdfico 3a. Correlacion entre impedancia basal nocturna media y tiempo de exposicion dcida
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IBNM: impedancia basal nocturna media.

Discusién

En este estudio, que recolectd informacién de pacien-
tes con sospecha de ERNE, la IBNM fue diferente en
las tres categorfas de TEA analizadas. En linea con los
estudios realizados anteriormente, se evidenci6 una corre-
lacién negativa entre la IBNM y el TEA. Estos hallazgos
estdn de acuerdo con los datos publicados previamente,
que muestran la utilidad de la IBNM para identificar a
los verdaderos pacientes con ERGE.?> 33!

La mayoria de los pacientes dentro del 4rea no conclu-
yente del TEA (71%) tenfan una IBNM baja, de forma
similar a lo observado en el estudio de Rengarajan ez .
(91%). A su vez, los pacientes con TEA no concluyen-
te que tenfan IBNM baja respondieron a la administra-
cién de doble dosis de IBP, a diferencia de los que tenfan
IBNM normal. Ambos hallazgos apoyan la idea de que
estos pacientes, ubicados en el drea no concluyente del
TEA, se encuentran mds cerca de la ERGE que del reflujo
gastroesofdgico fisiolégico. Siguiendo la misma linea, en
el estudio mencionado del grupo de Rengarajan, la res-
puesta a la terapia antirreflujo de los pacientes con TEA
no concluyente e IBNM baja fue similar a la observada en
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los pacientes con TEA patolégico (73% vs 76% respecti-
vamente; p = 0,725).%

Como se menciond en la seccién procedimiento, en
este estudio se utilizé el punto de corte de IBNM pro-
puesto en el trabajo de Frazzoni y col., de 2292 Ohms.
Este umbral se basa en un andlisis de curva ROC que
permite diferenciar a los pacientes con ERGE de los suje-
tos sanos.” Sifrim y col. propusieron un punto de corte
inferior, de 1500 Ohms. A diferencia del anterior, este
umbral representa el percentil 5 de los valores obtenidos
en sujetos sanos. Recientemente se identificaron dife-
rencias en los valores de IBNM segtin el equipamiento
utilizado y la regién estudiada.”” Es necesario considerar
ambos factores a la hora de definir un punto de corte para
este pardmetro de la impedanciometrfa y al comparar los
resultados de diferentes trabajos. En este estudio, al igual
que en el de Frazzoniy col. realizado en Italia, utilizamos
un equipo de Sandhill Scientific - Diversatek. Los resul-
tados de este estudio podrian cambiar si la IBNM normal
fuera diferente entre Italia y Argentina. En el estudio de
Sifrim y col. no se encontraron diferencias significativas
en la IBNM de los paises occidentales (incluyendo Italia)
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con respecto a América del Sur (incluyendo Argentina).
El percentil 5 de la IBNM en el canal distal, situado a
3 cm del EEL fue de 1347 Ohms para los paises occiden-
tales y de 1287 Ohms para América del Sur. En cambio,
se observaron valores de IBNM superiores en los paises
asidticos (1806 Ohms, p < 0,0001). Las diferencias regio-
nales en los valores de IBNM podrian deberse a mecanis-
mos genéticos involucrados en la ultraestructura micros-
cépica de la mucosa esofdgica.”” %

Nuestra cohorte de estudio incluyé un tamafio de
muestra pequefio recolectado en un dnico centro. Otra
posible limitacién de este trabajo es que los controles se-
leccionados no son sujetos sanos de la poblacién general
sino pacientes con sintomas extraesofdgicos que fueron
derivados para evaluar la presencia de ERGE. Dichos
pacientes no tenfan sintomas tipicos (pirosis o regurgita-
cién) y se descartd la presencia de ERGE a través de los
estudios complementarios realizados (VEDA, MEAR y
pH-impedanciometria) por lo que fueron considerados
como controles sin ERGE.

Una de las fortalezas de este estudio es haber suspen-
dido los IBP 4 semanas antes de realizar el monitoreo am-
bulatorio de reflujo. Se sabe que los IBP mejoran la inte-
gridad de la mucosa esofdgica, medida de forma indirecta
a través de la IBNM. Sin embargo, no se ha establecido
cudl es el tiempo necesario para que el deterioro de la
integridad de la mucosa recurra después de la retirada de
los IBP. El grupo de Frazzoni postula que el 4rea bajo la
curva de la IBNM de su estudio (0,876 - IC 95%: 0,833-
0,918) puede haberse visto afectada negativamente por el
periodo de lavado de IBP adoptado de 2 semanas.”” Nues-
tro grupo decidié adoptar un periodo de lavado de IBP de
4 semanas, a fin de evitar la eventual modificacién de los
valores de IBNM por el uso reciente de estos firmacos.

Conclusion

Nuestro estudio refleja un enfoque del mundo real en
la evaluacién y manejo de la ERGE. Nuestros hallazgos
respaldan el uso de la IBNM en la prdctica clinica como
elemento complementario para agregar confianza acerca
de la presencia de ERGE, especialmente cuando el TEA
es no concluyente.

Se necesitan mds estudios que comprometan a los pa-
cientes ubicados en el drea no concluyente del TEA a fin de
evaluar si es necesario bajar el punto de corte de 6% sugeri-
do por el consenso de Lyon para el diagndstico de ERGE.
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Resumen

Introduccion. La valoracion nutricional en pacientes con
cirrosis es compleja, y se recomienda para ello la aplicacién
del Royal Free Hospital Global Assessment (REH-GA). Por
otro lado, la sarcopenia representa un factor de riesgo de
mortalidad independiente, siendo dificil su medicion en
la prdctica clinica. Actualmente, se recomienda evaluar la
Sfuerza muscular como predictor de sarcopenia probable.
Objetivos. Describir el estado nutricional mediante el
RFH-GA asi como la fuerza muscular; y la asociacidn en-
tre dichas variables con la escala Child-Pugh y las com-
plicaciones de la enfermedad en pacientes hospitalizados
con cirrosis hepdtica en el Hospital Dr. C. B. Udaondo.
Materiales y métodos. Se recopilaron datos sobre valo-
racidn nutricional, dinamometria, Child-Pugh y com-
p[imciones en pacientes con cirrosis, entre enero de 2019
y marzo de 2020. Los andlisis estadisticos se llevaron a

Correspondencia: Denise Veissetes
Correo electronico: lic.denise. 136 @gmail.com

cabo utilizando el software STATA (Stata versién 14.0
Corp, College Station, TX, Estados Unidos). Resultados.
Se obtuvo una muestra de 129 pacientes (75,2% sexo
masculino), mediana de edad: 53 afios. Las principales
causas de cirrosis fueron el consumo de alcohol (56,6%)
y NASH (12,4%). Segiin escala Child-Pugh, el 50,4%
fue B y el 38%, C. El 42% de la muestra tuvo malnu-
tricidn y un 37,2%, baja dinamometria. La mediana de
dinamometria fue 26,3 kg, siendo menor en el sexo feme-
nino (p < 0,0001). Se hallé una asociacién significativa
entre estado nutricionallfuerza de agarre y Child-Pugh
(p = 0,048 y p = 0,042, respectivamente); también se
observé una asociacion entre estado nutricional y fuerza
de agarre (p < 0,001). Con respecto a las complicaciones,
una baja fuerza de agarre (aOR: 4,53, IC 95%: 1,66-
12,41; p = 0,003) se asocié con encefalopatia hepdtica;
el sexo masculino (aOR: 3,71, IC 95%: 1,28-10,79;
p = 0,005), la malnutricion (aOR: 3,77, IC 95%: 1,15-
12,32; p = 0,028) y child B/C (aOR: 54,2, IC 95%:
6,43-456,81; p < 0,001) se asociaron con ascitis; y el sexo
masculino (aOR: 3,66, I1C 95%: 1,22-11,02; p = 0,021)
y la malnutricion (aOR: 3,43, IC 95%: 1,39-8,48;
p = 0,008) se asociaron con peritonitis bacteriana espontd-
nea. Conclusién. Seria conveniente combinar ambas he-
rramientas, REH- GA y dinamometria, para identificar a
pacientes con malnutricidn y sarcopenia probable, y asi ini-
ciar un tratamiento nutricional precoz e individualizado.

Palabras claves. Evaluacion nutricional, nutvicion, malnu-
tricion, cirrosis /}qutz'm, sarcopenid.
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Denise Veissetes y col.

Nutritional Evaluation of Hospitalized
Patients with Hepatic Cirrhosis and the
Impact on the Prognosis of the Dis-
ease: a Cross-Sectional Study

Summary

Introduction. Nutritional assessment in patients with
cirrhosis is complex; the application of the Royal Free Hos-
pital Global Assessment (RFH-GA) in this population is
recommended. On the other hand, sarcopenia represents
an independent risk factor for mortality, and it is hard to
measure in clinical practice. Currently, it is recommend-
ed to evaluate muscle strength as a predictor of probable
sarcopenia. Objectives. To describe the nutritional sta-
tus by using the RFH-GA and muscle strength; its asso-
ciation with Child-Pugh and complications of the disease
in hospitalized patients with hepatic cirrhosis at Dr. C.
B. Udaondo Hospital. Materials and Methods. Data on
nutritional assessment, dynamometry, Child-Pugh, and
complications in patients with cirrhosis were collected be-
tween January 2019 and March 2020. Statistical analy-
ses were performed using STATA software (Stata version
14.0 Corp, College Station, TX, USA). Results. A sample
of 129 (75.2% male) middle aged patients (53 years old)
was obtained. The main causes of cirrhosis were alcohol
(56.6%) and NASH (12.4%). According to the Child-
Pugh scale, 50.4% were B and 38% C. 42% of the sam-
ple suffers from malnutrition and 37.2% low dynamom-
etry. Median dynamometry was 26.3 kg, being lower in
females (p < 0.0001). A significant association was found
between nutritional status/grip strength and Child-Pugh
(p = 0.048 and p = 0.042, respectively); an association be-
tween nutritional status and grip strength was also observed
(p < 0.001). Regarding complications, low grip strength
(aOR: 4.53, 95% CI: 1.66-12.41; p = 0.003) was as-
sociated with hepatic encephalopathy; male (aOR: 3.71,
95% CI: 1.28-10.79; p = 0.005), malnutrition (aOR:
3.77, 95% CI: 1.15-12.32; p = 0.028) and child B/C
(aOR: 54.2, 95% CI: 6.43-456.81; p < 0.001) were asso-
ciated with ascites; and male (aOR: 3.66, 95% CI: 1.22-
11.02; p = 0.021) and malnutrition (aOR: 3.43, 95%
CI: 1.39-8.48; p = 0.008) were associated with spontaneous
bacterial peritonitis. Conclusion. It is convenient to combine
both rools, RFH-GA and dynamometry to identify patients
with malnutrition and probable sarcopenia and, thus, initiate
early and individualized nutritional treatment.

Keywords. Nutritional assessment; nutrition; malnutrition;
hepatic cirrbosis; sarcopenia.

Abreviaturas

RFH-GA: Royal Free Hospital Global Assessment.
EH: Encefalopatia hepitica.
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SAE: Sindrome ascitico- edematoso.

PBE: Peritonitis bacteriana espontdnea.

HDA: Hemorragia digestiva alta.

NASH: Esteatohepatitis no alcohdlica.

HVC: Hepatitis C.

HVB: Hepatitis B.

VGS: Valoracion global subjetiva.

CMMB: Circunferencia media muscular del brazo.

Introduccion

La prevalencia de malnutricién en pacientes con cirro-
sis oscila entre un 20% y 60%."' La causa es multifacto-
rial: existe una alteracién en la reserva de glucégeno que
conduce a un mayor catabolismo muscular, disgeusia por
falta de minerales como zinc y magnesio -que generan
menor palatabilidad e ingesta-, saciedad precoz secunda-
ria a ascitis y disminucién de la ingesta por alteracién en
la consciencia ante episodios de encefalopatia. Ademds,
las recomendaciones dietéticas brindadas por los profe-
sionales de la salud suelen ser restrictivas, por ejemplo, el
control excesivo de sodio, u erréneas, como brindar dietas
hipoproteicas. Estos factores contribuyen a disminuir la
ingesta del paciente y favorecen ain mds el desarrollo de
malnutricién.*

La valoracién del estado nutricional es compleja, ya
que mediciones como el peso corporal o la circunferen-
cia de la pantorrilla no son fidedignas debido a la ascitis.
Pardmetros bioquimicos como albimina y prealbimina
pierden validez, mientras que la alteracién de la concien-
cia asociada a encefalopatia dificulta la evaluacién durante
la estancia hospitalaria.>> 7 ® Actualmente, se dispone de
una herramienta especifica para personas con hepatopatia
crénica, el Royal Free Hospital Global Assessment (RFH-
GA). Dicho instrumento comprende la evaluacion de tres
pardmetros: la estimacién del indice de masa corporal a
partir del peso seco, la circunferencia media muscular del
brazo y la valoracién de la ingesta alimentaria.® * %! Por
su parte, las gufas de prictica clinica sefialan la importan-
cia de valorar la sarcopenia en personas con cirrosis, ya
que es considerada un factor independiente de mortali-
dad.’" Al respecto, la dltima actualizacién del consenso
europeo focalizé sobre la funcién muscular como el ma-
yor determinante del sindrome.** ¢ 121618

Con respecto al pronéstico de la enfermedad, en va-
rios estudios se establece una asociacién entre la presen-
cia de malnutricién y los estadios de la enfermedad mds
avanzados (Child-Pugh B/C). Sin embargo, estd bien
documentada la presencia de malnutricién incluso en pa-
cientes con Child A, en los cuales es mds dificil pesquisar
el riesgo.” "? De igual manera, la bibliografia describe una
asociacién entre la presencia de malnutricién y un mayor
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riesgo de complicaciones de la enfermedad.?® Al respecto,
Takao y col., mediante un andlisis multivariado, sostie-
nen que una baja fuerza de agarre estd asociada, en forma
independiente, a mayor riesgo de encefalopatia hepdtica
(OR: 3,68; 95% ClI, 1,93-7,03; p < 0,001), lo que coinci-
de con los datos obtenidos por Augustu y col.*

Debido a que la malnutricién es una condicién po-
tencialmente modificable mediante una intervencién nu-
tricional, los pacientes con cirrosis deberfan recibir una
valoracién nutricional exhaustiva que evalte su presen-
cia y severidad. Es claro que no existe una herramienta
tinica capaz de valorar integralmente a un individuo con
enfermedad hepdtica avanzada, por lo tanto, se resalta la
importancia de combinar diferentes instrumentos, como
as{ también la formacién de profesionales capacitados
a tal fin, para arribar a diagndsticos nutricionales mds
certeros. Por todo lo expuesto, los objetivos del presen-
te trabajo son: describir el estado nutricional mediante
la aplicacién del RFH-GA; evaluar la fuerza muscular a
través de dinamometria; describir la relacién entre el es-
tado nutricional, la fuerza muscular y la clasificacién de
Child-Pugh, y, por dltimo, establecer la asociacién entre
dichas variables y las complicaciones de la enfermedad,
en pacientes con cirrosis hepdtica internados en un Hos-
pital de Gastroenterologfa.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo con datos de valo-
racién nutricional de pacientes con diagndstico de cirrosis
seglin su historia clinica, mayores de 18 afios, internados
en la sala de clinica médica en el Hospital de Gastroente-
rologfa Dr Carlos Bonorino Udaondo, entre enero 2019
y marzo de 2020. Se excluyé a aquellos pacientes en los
que no se completé la valoracién nutricional, o quienes
presentaron otras patologfas concomitantes que influye-
ran en su estado nutricional, por ejemplo, neoplasias, pa-
liativos o en fin de vida.

La informacién se recolect en un formulario com-
puesto por variables agrupadas de la siguiente manera:
género, edad, causa de cirrosis, pronéstico de la enferme-
dad segtin Child-Pugh (A, B, C); presencia de complica-
ciones de la enfermedad (ascitis, encefalopatia hepdtica,
hemorragia digestiva, peritonitis bacteriana espontdnea);
estado nutricional segiin RFH-GA, el cual se categorizé
en bien nutrido, malnutricién moderada y severa; y fuer-
za de agarre, medida con el dinamémetro de CAMRY,
modelo EH101, donde se registr6 el promedio de 3 me-
diciones con la mano dominante, siendo el punto de cor-
te de normalidad > 18kg para mujeres, y > 26 kg para
hombres. %

Los datos fueron recolectados en una hoja de cdlcu-

los, utilizando el software Excel 2013. Los an4lisis esta-
disticos se llevaron a cabo mediante el software STATA
(Stata versién 14.0 Corp, College Station, TX, Estados
Unidos). Las variables categdricas se informaron como
frecuencias y porcentajes, mientras que las variables con-
tinuas como medianas y rangos intercuartilicos 25%-
75% (RIC 25-75). La comparacién de variables categdri-
cas entre grupos se realizé mediante la prueba de la Chi2.
Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos. Se utilizé un modelo de regresién logistica
para determinar si las complicaciones (EH, SAE y PBE)
estaban asociadas con el estado nutricional y la fuerza de
agarre, ajustando por edad y sexo.

Resultados

La muestra quedé conformada por datos de 129
pacientes (75,2% sexo masculino y 24,8% femenino),
mediana de edad: 53 afios (RIC 47-60). Las principales
causas de cirrosis fueron el consumo de alcohol (56,6%),
NASH (12,4%) y Hepatitis C (HVC) (9,3%). El pronds-
tico de la enfermedad segtin Child-Pugh fue: A (11,6%);
B (50,4%); C (38%). (Tabla 1)

El estado nutricional segin RFH GA fue: bien nutri-
do (58%), malnutricién moderada (38%) y severa (4%).
La dinamometria fue normal en el 62,8% y baja en el
37,2%. La mediana de fuerza de agarre fue 26,3 kg (RIC
19,5-31,4) (Tabla 1), siendo significativamente menor en
el sexo femenino (p < 0,0001) (Tabla 2).

En el Gréfico 1, se compara el estado nutricional
con la escala Child-Pugh, observdndose una tendencia
de asociacién (p = 0,096), con lo cual se recategorizé la
variable estado nutricional, agrupdndola en “bien nu-
trido” y “malnutricién”, esta dltima comprendiendo la
moderada y severa. De esta manera, se observa una aso-
ciacién significativa entre dichas variables (p = 0,048)
(Gréfico 2).

En el Grifico 3, se relaciona la fuerza de agarre (nor-
mal/Bajo) con la escala Child-Pugh, observindose igual-
mente una tendencia de asociacién (p = 0,086). Por lo
tanto, se agrupé la muestra en dos categorfas “Child A” y
“Child B/C”. Como resultado, se observé una asociacién
significativa entre variables (p = 0,042) (Grifico 4).

En el Grifico 5, se describe la asociacién significati-
va entre el estado nutricional y la fuerza de agarre, esta
tltima medida en forma categérica (p < 0,001). En la
Tabla 3, se observa nuevamente la asociacién significa-
tiva entre ambas variables, con la diferencia de que la
dinamometria fue medida como variable numérica con-
tinua (p = 0,0001).

Con respecto a las complicaciones de la enfermedad,
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Tabla 1. Caracterizacion de la muestra

el 72,1% de la muestra presentd sindrome ascitico- ede-
matoso (SAE), de los cuales un 47,3% tuvo peritonitis

n=129
- bacteriana espontdnea (PBE). El 28% presenté hemo-
Sexo (M) n (%) 7752 rragia digestiva variceal (HDAV) y un 22,5%, encefalo-
Edad (Mediana) n RIC (25-75) 53 (47-60)  patia hepdtica (EH) (Tabla 1). Por medio de un andlisis
Causa de cirrosis n (%) multivariado, se observé que una baja fuerza de agarre
Alcohol 73(56,6)  se asocia significativamente con un mayor riesgo de EH
NASH 16(124)  (aOR: 4,53; p = 0,003), independientemente del sexo,
HVC 129,3)  la edad y el estado nutricional (Tabla 4). Al analizar
Alcohol + otras (autoinmune, HVB, HVC) 12093)  SAE, se hall6 que, en el sexo masculino (aOR: 3,71;
Crlptpgenlca 8(6,2) » = 0,005), la presencia de malnutricién (aOR: 3,77;
’I::’/g""m“”e g‘;"g) »=0,028) y el Child B/C (aOR: 54,20; p < 0,001) esta-
08 ban asociados con un mayor riesgo de ascitis, indepen-
ild- 0, . .
Child-Pugh n (%) dientemente de la edad y la dinamometria (Tabla 5).
A 15(11,6)
B 65 (50,4) )
C 49(38) labla 2. Mediana de fuerza de agarre segiin sexo
Valoracion nutricional segtin RFH-GA n (%) Femenino Masculino
Bien nutrido 75 (58)
Malnutricion moderada 43y Fuerzadeagame (ko) (RIC) 17,85 (128-2245) 287 (24-342)
Malnutricion severa 5@) p<0,0001
Fuerza de agarre
Mediana 26,3 (19,5-31,4) ., ..
Normal n (%) 81(629) Tabla 3. Comparacion entre estado nutricional y fuerza de
Baja n (%) 48 (37,2 &
Complicaciones de la enfermedad n (%) Estado nutricional seglin RFH GA
SAE 93 (72,1) Bien nutrido Malnutricion ~ Malnutricion
:iﬁv 44324(72’3 moderada severa
o s (g FUEZAEGATE 29818354 24(173:265 195(14-26)

en kg (RIC)
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M: Masculino; RIC: Rango intercuartil; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica; p=0,0001
HVB: hepatitis por virus B; HVC: hepatitis por virus C. ’
Tabla 4.
Encefalopatia hepatica

OR crudo (IC 95%) p OR Ajustado (IC 95%) p
Edad 1,02 (0,98-1,07) 0,23 1,01 (0,97-1,06) 0,457
Sexo (M) 1,34 (0,5-3,67) 0,6 1,88 (0,62-5,66) 0,264
Fuerza de agarre baja 4,65 (1,3-11,21) 0,001 4,53 (1,66-12,41) 0,003
Estado nutricional* 2,41 (0,1-3,5) 0,04 1,19 (0,44-3,20) 0,732
*: Malnutricion, M: Sexo masculino.
Tabla 5.

SAE

OR crudo (IC 95%) p OR Ajustado (IC 95%) p
Edad 1,01 (0,98-1,05) 0,481 1,02 (0,98-1,07) 0,340
Sexo (M) 3,85 (1,64-9,00) 0,002 3,71 (1,28-10,79) 0,005
Fuerza de agarre baja 1,26 (0,56-2,84) 0,571 0,55 (0,18-1,70) 0,300
Estado nutricional* 4,23 (1,68-10,62) 0,002 3,77 (1,15-12,32) 0,028
Child-Pugh By C 58,54 (7,3-469,28) 0,000 54,20 (6,43-456,81) 0,000

*: Malnutricion, M: Sexo masculino.
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Coincidentemente, se obtuvieron similares hallazgos res-
pecto de la PBE, donde el sexo masculino (aOR: 3,63;
2=0,021) yla malnutricién (OR: 2,94; p = 0,008) se asociaron
con mayor riesgo de presentar dicha complicacién (Tabla 6).
Cabe aclarar que, al realizar el andlisis multivariado de PBE y
EH, no se incluy6 la escala Child-Pugh debido a que toda la

submuestra de pacientes pertenecia a la categoria Child B/C.

Por otro lado, se realizé un subandlisis para establecer
la relacién entre el estado nutricional, la fuerza de agarre
y la causa de cirrosis. Como se observa en la Tabla 7,
el sexo masculino (aOR: 6,76; p < 0,001) y la malnutri-
cién (aOR: 2,72; p = 0,035) se asociaron en forma signi-
ficativa con la etiologfa alcohdlica, independientemente
de la edad y la fuerza de agarre.

Tabla 6.
PBE
OR crudo (IC 95%) p OR Ajustado (IC 95%) p
Edad 1,03 (0,99-1,07) 0,089 1,04 (0,99-1,08) 0,068
Sexo (M) 3,63 (1,29-10,24) 0,015 3,66 (1,22-11,02) 0,021
Fuerza de agarre baja 0,95 (0,44-2,01) 0,886 0,53 (0,20-1,39) 0,200
Estado nutricional* 2,94 (1,38-6,24) 0,005 3,43 (1,39-8,48) 0,008
*: Malnutricion, M: Sexo masculino.
Tabla 7.
Causa de cirrosis (alcohdlica vs otras causas)
OR crudo (IC 95%) p OR Ajustado (IC 95%) p
Edad 0,97(0,94-1,00) 0,120 0,97 (0,93-1,00) 0,132
Sexo (M) 7,60 (2,97-19,47) 0,000 6,76 (2,56-17,88) 0,000
Fuerza de agarre bajo 0,75 (0,36-1,53) 0,427 0,64 (0,25-1,64) 0,355
Estado nutricional* 2,05 (0,99-4,24) 0,052 2,72 (1,07-6,93) 0,035
*: Malnutricién, M: Sexo masculino.
Grdfico 1. Estado nutricional segiin Child-Pugh
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Child A (n=15) Child B (n=65) Child C (n=49)
I Bien nutrido I Malnutricion moderada Malnutricion severa p=10,096

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):367-377

» 371



Evaluacién nutricional de pacientes con cirrosis hepdtica hospitalizados y el impacto en el pronéstico de la enfermedad Denise Veissetes y col.

Grdfico 2. Estado nutricional agrupado segiin Child-Pugh
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Grdfico 3. Fuerza de agarre segiin Child-Pugh
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Grdfico 4. Fuerza de agarre segiin Child agrupado
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Grdfico 5. Comparacion entre estado nutricional y fuerza de agarre
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Discusion tltimas gufas de prdctica clinica, se recomend$ la apli-

En la actualidad, la bibliografia disponible sobre la cacién del RFH-GA, por ser una herramienta especifica
valoracién nutricional en cirrosis es limitada. Histérica-  para hepatopatia crénica, mientras que la VGS presen-
mente, la valoracién global subjetiva (VGS) representaba  taba una baja correlacién con otras mediciones objetivas
el patrén oro de evaluacién nutricional, hasta que, en las  de evaluacién nutricional y subvaloraba la pérdida mus-
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cular en esta poblacién.> #2! Al respecto, Gottschall
hall6 una prevalencia de malnutricién del 84% con el
RFH- GA (n = 56), mientras que Gunsar describié,
con el mismo instrumento, 57,2% (n = 222).'>32 En
el presente trabajo, la prevalencia de malnutricién es
del 42%, no hallindose antecedentes estad{sticos en la
poblacién argentina.

Con respecto a la fuerza de agarre, el valor de la me-
diana es 26,3 kg. Este hallazgo es similar al descrito en la
bibliograffa, donde Kumari hace referencia a una media
de 25,7 kg (+/- 5,9 kg), mientras que la de Hanai es de
24 kg, representando una fuerza muscular baja en el 40%
de su muestra.?*» Dicho porcentaje fue similar al hallado
en el presente estudio, que fue de 37,2%. Segin el con-
senso europeo, la deplecion en la fuerza muscular es con-
siderada “sarcopenia probable”, lo cual, en pacientes con
cirrosis, se utiliza para estratificar a quienes presentan un
elevado riesgo de resultados clinicos adversos y progresién
de enfermedad.'® %

Hasta la fecha, no se dispone a nivel nacional de cifras
sobre malnutricién ni medicién de fuerza muscular en
poblacién con cirrosis, con lo cual, el presente estudio
contribuye a un diagnéstico de situacién local. Como li-
mitacién, se menciona la subjetividad de la herramienta
utilizada para la evaluacién nutricional (RFH- GA). Si
bien esta es especifica para pacientes con cirrosis hepdtica,
presenta la variabilidad tanto de la medicién antropomé-
trica como en la estimacién del peso seco y evaluacion
de ingesta del paciente. En el presente estudio, hubo una
asociacién significativa entre el RFH-GA y la medicién
de fuerza de agarre. Esta dltima es una herramienta obje-
tiva, por lo tanto, se infiere que mds alld de la subjetividad
del RFH-GA, habria que centrarse en la experiencia de
quien aplica dicho instrumento. Al respecto, las gufas de
préctica clinica hacen hincapié en la formacién de pro-
fesionales idéneos en el abordaje del paciente con hepa-
topatfa crénica, para mejorar la certeza del diagndstico
nutricional.

Otra limitante del trabajo fue el tipo de dinamémetro,
ya que se recomienda el uso del modelo Jamar y en el
presente estudio se utilizé el Camry. Por dltimo, se men-
ciona la falta de estdndares de referencia nacionales sobre
el punto de corte para categorizar la fuerza de agarre. Se
utilizaron los recomendados por la Sociedad de Hepato-
logfa Japonesa, con la desventaja de ser una poblacién de
etnia distinta, con una mayor prevalencia de cirrosis por
HVC, a diferencia de la nuestra, que se relaciona con el
consumo de alcohol. Segtn la literatura, el alcohol ten-
dria una mayor influencia en la fisiopatologfa de pérdida
de fuerza muscular; sin embargo, en el presente estudio
no se hall6 una asociacién entre la baja dinamometria y la
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etiologfa alcohdlica (p = 0,35) (Tabla 7). A pesar de dicha
limitante, se destaca la similitud en kg de fuerza hallado
26,3 (19,5-31,4) en relacién con la bibliograffa interna-
cional disponible.?®%

Como se observa en los Gridficos 1 y 3, al asociar las
variables “estado nutricional” y “fuerza de agarre” con la
escala Child-Pugh, existe una tendencia en aquellos pa-
cientes con malnutricién moderada/severa y baja dina-
mometrfa a un peor prondstico segin Child (p = 0,096
y p = 0,086, respectivamente). Al respecto, Gunsar y col.
observaron una asociacién significativa entre el Child y la
valoracién nutricional, en una muestra de 222 pacientes,
en donde la malnutricién moderada/severa estaba aso-
ciada con una mayor gravedad de la enfermedad (Child
B/C).# Por lo tanto, se decidié reagrupar las variables
(Gréfico 2) en “bien nutrido” y “malnutricién” (esta tlti-
ma comprendiendo la moderada y la severa), halldndose,
de esta manera, una asociacién significativa (p = 0,048).
Con respecto a la fuerza de agarre y Child, si bien se uti-
lizaron puntos de corte diferentes, Sharma y col. Encon-
traron, en una muestra de 352 pacientes, que aquellos
con Child B/C presentaron una fuerza de agarre signifi-
cativamente menor.’* Por lo tanto, al observar dicha ten-
dencia en la muestra, se dicotomizaron las categorias de
Child en “A” versus “B/C”. Como resultado, se hallé una
asociacién significativa entre variables. Es esperable que
aquellos pacientes con mayor severidad de la enfermedad
(Child C) padezcan malnutricién y sarcopenia. Los au-
tores del presente manuscrito creemos que los esfuerzos
deberfan centrarse en identificar a los pacientes malnu-
tridos con Child A y B, ya que es mds dificil pesquisar el
riesgo en estos estadios, siendo los escenarios de mayor
importancia para el diagndstico precoz de malnutriciéon y
el inicio de un tratamiento nutricional temprano.

El hallazgo valioso del presente estudio fue la asocia-
cién entre un peor estado nutricional y la sarcopenia pro-
bable. Hanai y col. describieron que aquellos pacientes
con malnutricién moderada/severa presentaban una me-
dia de dinamometria de 22 kg y 20 kg respectivamente,
siendo significativamente menor a la media hallada en
pacientes normonutridos (26 kg) (p = 0,007). En dicho
estudio, mediante un andlisis multivariado (n = 240), es-
tos autores sostuvieron que el RFH-GA era un predictor
significativo de sarcopenia (OR = 2,47; IC 95% 1,15 -
5,33) y estaba asociado de manera independiente con una
mayor mortalidad en poblacién con cirrosis (HR = 1,51;
IC 95% 1,02 - 2,23).** Sin embargo, las dltimas gufas
europeas nutricionales especificas para hepatopatfa cré-
nica no realizan mencién al respecto.®* La asociacién en-
contrada podria deberse a que el RFH-GA comprende la

medicién de la circunferencia media muscular del brazo



Evaluacién nutricional de pacientes con cirrosis hepdtica hospitalizados y el impacto en el prondstico de la enfermedad

Denise Veissetes y col.

(CMMB), la cual presenta una buena correlacién con la
masa muscular.’ Este hallazgo representarfa un gran apor-
te en la prdctica clinica, ya que es bien conocido el valor
prondstico negativo asociado con la presencia de sarco-
penia. Sin embargo, una limitante para su medicién ruti-
naria es la necesidad de realizar estudios de dificil acceso
(tomografia o resonancia que dispongan de un software
especifico), lo que limita su viabilidad en la prdctica clini-
ca. Si bien la dinamometria mide un solo componente de
la sarcopenia, la fuerza, en la actualizacién del consenso
EWSGP tuvo una mayor relevancia su medicién, debido
a que es un predictor de “sarcopenia probable”.* M4s alld
de la ventaja en la simplicidad de efectuar su medicién,
estd descrito que la alteracién en la funcionalidad muscu-
lar sucede en forma previa a la deplecién anatémica, lo
cual es un beneficio para poder pesquisar el deterioro y
rdpidamente implementar un tratamiento nutricional de
reversién. Cabe aclarar que, si bien no es el estdndar de
oro, podria haberse evaluado la masa muscular mediante
la CMMB, y de esa forma obtener un diagndstica de sar-
copenia. De hecho, en nuestra rutina hospitalaria si uti-
lizamos la CMMB para medir la masa muscular. Debido
a que el presente trabajo tuvo como objetivo comparar la
asociacién entre dos herramientas diferentes, el RFH-GA
y la dinamometria, se decidié no diagnosticar sarcopenia
mediante CMMB vy baja fuerza de agarre. Al incluir la
CMMB como componente de sarcopenia, podria interfe-
rir en su asociacién con el RFH- GA, ya que esta dltima
también incluye la medicién de la CMMB.

Por su parte, la fuerza muscular es considerada un
predictor de mayor incidencia de complicaciones de la
enfermedad, principalmente ascitis, PBE y EH.** En el
presente trabajo, una fuerza de agarre baja se asocié sig-
nificativamente con un mayor riesgo de presentar EH
(aOR: 4,53; p = 0,003), independientemente del sexo, la
edad y el estado nutricional. Este hallazgo coincide con lo
ampliamente descrito en la literatura. En cirrosis, es bien
conocido el efecto de la hiperamonemia como desencade-
nante de EH, debido a que la eliminacién de amoniaco
via sintesis de urea se encuentra disminuida. En este esce-
nario, el tejido muscular ocuparia un rol central, por con-
tribuir a la eliminacién de amonfaco mediante la sintesis
de glutamina. Aunque esta ruta metabdélica no da por re-
sultado final la eliminacién de amonio, se ha propuesto
que la sarcopenia podria tener implicancias relevantes en
favorecer la hiperamonemia. Ademds, el catabolismo pro-
teico muscular generarfa mayor glutamina al medio, la
cual es drenada a intestino y rifién, contribuyendo adn
mds al aumento de disponibilidad de amonfaco corpo-
ral.* 3¢ En nuestra experiencia, es una limitante la me-
dicién de la fuerza muscular, debido a que las alteracio-

nes cognitivas y motoras caracteristicas de la EH podrian
afectar el resultado de la medicién. En el presente estudio,
la dinamometria fue efectuada cuando el paciente habia
resuelto el evento agudo de EH.

Con respecto a la HDA, no se analizé dicha com-
plicacién ya que la muestra se encontraba sesgada. En
el nosocomio donde se llevd a cabo el estudio, la mor-
talidad asociada a HDA es elevada. Debido a que los
pacientes con sangrado variceal requieren cuidados in-
tensivos, es esperable un alto porcentaje de mortalidad
en esta sala. Este dato no es menor, ya que el estudio ex-
cluye a los pacientes internados en terapia intensiva. Por
este motivo, se decidié evitar las asociaciones al respecto
y, en un préximo estudio, incluir a aquellos pacientes
internados en salas criticas, para acceder a una muestra
representativa.

Por dltimo, se hall6 una asociacién entre SAE y el es-
tado nutricional. Creemos que este hallazgo es esperable,
ya que dicha complicacién forma parte de la fisiopatolo-
gfa de la malnutricién en cirrosis. Por un lado, el exceso
de liquido abdominal genera saciedad precoz y malestar
posprandial, lo cual interfiere en la ingesta oral y favorece
el déficit caldrico proteico. Sin embargo, su tratamien-
to, que implica paracentesis evacuadora, provocarfa pér-
didas importantes de nutrientes junto con la remocién
del liquido ascitico, contribuyendo atin mds a la deuda
calérica.’” Con respecto al sexo masculino, no solo el de-
sarrollo de SAE y PBE estd asociado a este, sino también
la etiologfa alcohélica. Como se observa en la Tabla 7, la
causa alcohélica también se asocié con mayor riesgo de
malnutricién. Esto coincide con lo observado en la prdc-
tica clinica, donde los pacientes con cirrosis por alcohol,
mayormente hombres, presentan un estilo de vida carac-
terizado por la falta de contencién familiar, un bajo ni-
vel socioeconémico y el dificil acceso a una alimentacién
saludable, sumado al bajo valor nutricional de su dieta,
al reemplazar alimentos de calidad nutritiva por bebidas
alcohdlicas carentes de nutrientes.

Conclusion

Los autores creemos conveniente combinar ambas he-
rramientas, el RFH- GA y la dinamometria, para identi-
ficar a aquellos pacientes con malnutricién y sarcopenia
probable. La evaluacién nutricional en cirrosis desempe-
fia un papel trascendental en el enfoque terapéutico de la
enfermedad hepdtica crénica, debido a su influencia en el
prondstico y en la respuesta al trasplante hepdtico. Llevar
a cabo una valoracién nutricional completa y adecuada
en esta poblacién puede ser una tarea compleja, por lo
que se recomienda un abordaje nutricional exhaustivo y
personalizado.
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Resumen

Introduccion. El megacolon crénico se manifiesta clinica-
mente como un trastorno de la motilidad que produce en la
gran mayoria de los casos, estrefiimiento, de dificil manejo.
Segiin su etiologia puede ser congénito, adquirido o idiopd-
tico. Objetivo. Describir las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y manométricas en una poblacion menor de 40 afios
con megacolon cronico y estreiiimiento cronica. Material y
métodos. Estudio descriptivo de corte transversal. Fueron
incluidos 23 pacientes atendidos en el Hospital de Gastroen-
terologia “Dr. Bonorino Udaondo” desde marzo de 2019
hasta marzo de 2021. El diagndstico de megacolon crénico
fue establecido por colon por enema y el de estrefiimiento
crénica por los criterios de Roma IV. Se recolectaron datos
epidemioldgicos y clinicos. Los resultados funcionales ano-
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rrectales fueron obtenidos a través de una manometria con-
vencional. En todos los casos se indicd tratamiento médico
para el estreiiimiento. Resultados. Trece mujeres, mediana
de la edad: 21 afios (19-30), edad al diagnéstico: 16 arios
(13-19). Siete pacientes (30,4%) fueron operados. Cau-
sas: 14/23 idiopdtico (60,9%), 6/23 probable enfermedad
de Hirschsprung (dos confirmados con biopsia) (26,1%)
y secundaria 3/23 (13%). Extensidn: 6/21 megasigma
(28,6%), 5/21 megarrecto (23,8%) y 10/21 generalizado
(47,6%). Los datos manométricos permitieron identificar
prevalencia de disinergia del piso pelviano (14/22 pacientes;
60,9%) y de hiposensorialidad rectal (13/22; 56,5%). En
cinco pacientes (21,7%) el reflejo rectoanal inhibitorio fue
negativo. Complicaciones: vélvulo, 7/23 pacientes (30,4%)
y fecaloma 12/23 (52,2%). Tratamiento: polietilenglicol
14/23 (66,7%), linaclotide 5/23 (23,8%), prucalopride
13/23 (61,9%), enemas de Murphy 7/23 (31,8%) y 18/23
(81,8%) tratamientos combinados. El riesgo de presentar
un fecaloma fue mayor en el megarrecto que en el megacolon
(5/5 vs 3/10 respectivamente, (p < 0,03). La hiposensoria-
lidad y la disinergia no se asociaron al riesgo de fecaloma
(p=NS). Al momento de este estudio, sélo una paciente serd
operada por no responder al tratamiento médico. Conclu-
siones. Todos los pacientes presentan al menos alguna alte-
racion en la manometria. Mds de la mitad de los pacientes
presentaron al menos un fecaloma. El tratamiento médico
en pacientes jovenes seria eficaz.

Palabras claves. Megacolon, idiopdtico, jévenes.
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Chronic Megacolon in Young Patients:
Epidemiological, Clinical, and Mano-
metric Characteristics

Summary

Introduction. Chronic megacolon manifests clinically as a
motility disorder. In the vast majority of cases it causes con-
stipation that is hard to treat. Based on its etiology, it can be
congenital, acquired or idiopathic. Objective. To describe
the epidemiological, clinical and manometric characteristics
in a population under 40 years old with chronic megacolon
and chronic constipation. Materials and methods. De-
scriptive cross-sectional study. 23 patients treated at Hospital
de Gastroenterologia Dr. Bonorino Udaondo from March
2019 to March 2021 were enrolled in the study. The di-
agnosis of chronic megacolon was made by barium enema,
and the diagnosis of chronic constipation was based on Rome
1V criteria. Epidemiological and clinical data were collect-
ed. Anorectal functional outcomes were obtained by conven-
tional manometry. In all cases, medical treatment for con-
stipation was indicated. Results. Thirteen female patients,
median age: 21 (19-30); age at diagnosis: 16 (13-19).
7 patients (30.4%) had surgery. Causes: 14/23 idiopathic
(60.9%), 6/23 probable Hirschsprung disease (2 patients
with diagnosis confirmed by biopsy) (26.1%), and 3/23 sec-
ondary (13%). Extent: 6/21 megasigmoid (28.6%), 5/21
megarectum (23.8%), and 10/21 generalized (47.6%).
Manometric data allowed to identify a prevalence of pelvic
Sloor dyssynergia (14/22 patients; 64%), and rectal hyposen-
sitivity (13/22 patients; 59%). Five patients (21.7%) showed
no rectoanal inhibitory reflex. Complications: volvulus, 7/23
patients (30.4%), and fecaloma, 12/23 patients (52.2%).
Treatment: 14/23 polyethylene glycol (66.7%), 5/23 lina-
clotide (23.8%), 13/23 prucalopride (61.9%), 7/23 Murphy
drips (31.8%), and 18/23 combined treatments (81.8%).
The risk of fecaloma was higher in patients with megarectum
than in patients with megacolon (5/5 vs. 3/10) respectively
[p < 0.03]). Hyposensitivity and dyssynergia were not as-
sociated with risk of fecaloma (p=NS). At the time of this
study, only one patient will undergo surgery because she is nor
responding to medical treatment. Conclusions. All patients
showed at least one abnormal result in the manometry. More
than half of the patients showed at least one fecaloma. Medi-
cal treatment in young patients would be effective.

Keywords. Megacolon, idiopathic, young patients.

Abreviaturas
EH: Enfermedad de Hirschsprung.
RRAI: Reflejo rectoanal inhibitorio.

Introduccion

El megacolon es una patologia de prevalencia des-
conocida en nuestro pafs que afecta tanto a nifios como
a adultos, y altera la calidad de vida de los pacientes
que la padecen. La complejidad de su diagnéstico y su
tratamiento genera un gran desafio para la prdctica mé-
dica. Se define como la dilatacién anormal del colon.
Su diagndstico se basa en que la medicién radioldgica
del segmento colénico comprometido es superior a la
normal: el didmetro debe ser mayor a 6,5 cm en la re-
gién rectosigmoidea o colon descendente, a 8 cm en el
colon ascendente y a 12 cm en el ciego.'

Segun la etiologfa, el megacolon puede ser congéni-
to, adquirido o idiopdtico. El megacolon congénito o
enfermedad de Hirschsprung (EH) afecta a 1 de cada
5000 nacidos vivos; es mds frecuente en hombres (rela-
cién 4:1.2-3 La mayoria de los casos se diagnostican en
la etapa neonatal. Se caracterizan por la ausencia de las
células ganglionares neuronales y de las fibras nerviosas
de los plexos mientérico y submucoso en un segmento
del intestino que siempre incluye al recto, debido a
una falla en el desarrollo del sistema nervioso entérico
durante el periodo fetal.?

Las caracteristicas clinicas de la EH se deben a la
pérdida de la actividad motora peristdltica del colon
junto con la ausencia de relajacién del esfinter anal
interno, que se manifiesta en la manometria anorrec-
tal por la ausencia del reflejo rectoanal inhibitorio
(RRAI). Esto resulta en una obstruccién funcional que
genera la dilatacién del intestino proximal sano.?

La hipoganglionosis y la ganglioneuromatosis in-
testinales son causas menos frecuentes de megacolon
congénito y se deben a desérdenes del sistema nervioso
entérico.'

La causa mds frecuente de megacolon adquirido en
nuestro pafs es la enfermedad de Chagas, que causa
la reduccién en la cantidad de las células intersticiales
de Cajal y de los nervios entéricos. El responsable de
estas reducciones es el el Tripanosoma cruzi. Nuestro
pais carece de registros de la prevalencia de megacolon
chagdsico y, de acuerdo a la bibliografia vigente, es una
entidad poco prevalente en nuestro medio.’

El megacolon idiopdtico debe sospecharse en pa-
cientes con estrefiimiento crénico resistente al trata-
miento médico asociado a dilatacién coldnica en au-
sencia de otras causas. Afecta a ambos sexos por igual
y se se manifiesta durante la adolescencia o la adultez.
Pese a los avances cientificos en su investigacién, la
causa y la fisiopatologia siguen siendo desconocidas.
Podria desarrollarse debido a anomalias en los plexos
nerviosos entéricos, los nervios extrinsecos o el muscu-
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lo liso intestinal con la consecuente dilatacién y tras-
tornos de la motilidad intestinal.*”

El objetivo del tratamiento médico del megacolon
es mejorar el estreiimiento. Cuando falla el tratamien-
to médico la cirugfa es el tratamiento de eleccién y se
indica en casos de fecalomas a repeticién o vélvulos. El
tratamiento quirdrgico ideal tiene como fin la resec-
cién de los segmentos aganglionares y la preservacién
del trénsito. La operacién de Duhamel y sus modifi-
caciones, y la sigmoidectomia, son las técnicas quirtr-
gicas con las que se han obtenido mejores resultados
desde el punto de vista manométrico y funcional, y un
ndmero menor de recidivas.®”?

Las publicaciones nacionales e internacionales so-
bre megacolon son escasas; mds atin en poblaciones
jévenes. Por este motivo, el objetivo de esta investi-
gacién es analizar las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y manométricas de una poblacién menor de
40 afos de edad con megacolon, con el fin de ampliar
nuestros conocimientos sobre el manejo de los pacien-
tes con esta patologia no tan frecuente, pero de suma
importancia ya que el sintoma principal es uno de los
mds comunes de la préctica gastroenteroldgica: el es-
trefiimiento crénico.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo y observacional de
una cohorte retrospectiva de pacientes atendidos en el
Hospital de Gastroenterologfa Dr. Carlos Bonorino
Udaondo desde marzo de 2019 hasta marzo de 2021.
Todos los pacientes incluidos en este estudio presenta-
ron sintomas de estrefiimiento crénico. El diagnéstico de
megacolon se hizo usando colon por enema realizado por
el Servicio de imdgenes de nuestro hospital. El diagnds-
tico de estrefiimiento crénico se basé en los criterios de
Roma IV." Los resultados funcionales anorrectales fue-
ron obtenidos a través de una manometria anorrectal con
técnica de perfusién. El equipo utilizado se denomina
C8; estd constituido por una bomba de infusién con per-
fusién hidroneumocapilar continua a una velocidad de
0,2 ml/min, una sonda de polivinilo de 4 sensores orien-
tados radialmente (estdndar anorectal-4 channel R4B-3-
0-0-0), un sistema de registro de presiones y un soffware
que permite registrar y analizar los datos obtenidos. Se
evaluaron los siguientes pardmetros: presién de reposo,
presion durante la contraccidn voluntaria, reflejo tusige-
no, maniobra de pujo, reflejo rectoanal inhibitorio, sen-
sorialidad rectal y test de expulsién del balén. Asimismo,
se realiz6 la técnica de retiro lento para obtener las presio-
nes del canal anal (técnica mévil o de pull-through).

Se recolectaron datos demogrificos, clinicos y de la
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funcién anorrectal medidos por manometria anorrec-
tal. Los estudios radioldgicos se evaluaron junto con el
Servicio de imdgenes para confirmar el diagndstico de
megacolon. Se interrogé sobre: tratamientos recibidos y
antecedentes de complicaciones asociadas al megacolon
(fecalomas, vélvulos).

Todos los pacientes habian recibido tratamiento mé-
dico para los sintomas de estrefiimiento.

Analisis estadistico

Los datos fueron volcados en una hoja de célculo del
software Excel 2013. Los andlisis estadisticos se llevaron
a cabo con el software STATA (Stata versién 14.0 Corp,
College Station, TX, Estados Unidos). Las variables ca-
tegéricas se informaron como frecuencias y porcentajes,
mientras que las variables continuas mediana y rangos
intercuartilicos 25% - 75% (RIQ 25-75). Las compa-
raciones de variables categéricas entre grupos se realizé
mediante la prueba de la Chi2. Los valores de p < 0,05
se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Fueron incluidos 23 pacientes menores de 40 afios de
edad, de los cuales, 13 (56,5%) fueron mujeres. La me-
diana de edad fue 21 afios (19-30). La edad al momento
del diagndstico de megacolon crénico fue 16 afios (13-
19). Todos los pacientes incluidos presentaron estrefii-
miento crénico segtn los criterios de Roma IV.

Entre las causas del megacolon, observamos que
14/23 pacientes fueron de origen idiopdtico (60,9%)
y 6/23 (26,1%) pacientes por probable enfermedad de
Hirschsprung. El término «probable» lo utilizamos ya
que solo dos de ellos fueron confirmados mediante un
estudio histopatolégico. El megacolon fue de causa se-
cundaria en 3/23 pacientes (13%). Entre estas causas se
encontraron la enfermedad de Chagas, una enfermedad
neuroldgica rara con megacolon como patologia asociada
denominada enfermedad de Laurence-Moon-Biedl y un
trastorno neuroldgico severo.

En cuanto a la extensién del megacolon, 6/21 pa-
cientes (28,6%) presentaron megasigma, 5/21 pacien-
tes (23,8%) presentaron megarrecto y 10/21 pacientes
(47,6%) presentaron un megacolon generalizado. En dos
pacientes no se logré realizar el colon por enema debido a
diferentes cuestiones (Sindrome de Down y un trastorno
neuroldgico severo desde la infancia) pero el diagndstico
de megacolon en estos casos fue confirmado por anato-
mia patoldgica postcirugfa.

De acuerdo a los datos manométricos identifica-
mos una alta prevalencia de disinergia del piso pelviano
(14/22 pacientes; 64%) y de hiposensorialidad rectal
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(13/225 59%). Cinco pacientes (22,7%) presentaron el
reflejo rectoanal inhibitorio negativo. No se pudo realizar
la manometrfa en el paciente con sindrome de Down.

Al interrogar sobre antecedentes de complicaciones
asociadas al megacolon, 7/23 (30,4%) pacientes presen-
taron un vélvulo (a 5 pacientes le realizaron sigmoidecto-
mia) y 12/23 (52,2%) presentaron al menos un fecaloma
antes de ingresar al estudio. Siete pacientes (30,4%) en
total fueron operados por antecedente de complicaciones.

Con respecto a los tratamientos recibidos, 14/23
pacientes (66,7%) fueron tratados con polietilenglicol,
5/23 pacientes (23,8%) con linaclotide, 13/23 pacientes
(61,9%) con prucalopride; 7/23 pacientes (31,8%) re-
quirieron enemas de Murphy y 18/23 pacientes (81,8%)
recibieron tratamientos combinados de dos drogas o mis.

El uso de enemas y la necesidad de 2 tratamientos o mds
fue mds frecuente en el sexo femenino (6/13 pacientes
(50%) versus. 1/10 pacientes (10%), p = 0,045; 10/13
pacientes (83,3%) versus 3/10 pacientes (30%), p = 0,01,
respectivamente).

Por dltimo, observamos que el megarrecto se asocié
al riesgo de presentar un fecaloma comparado con mega-
colon generalizado (5/5 pacientes versus 3/10 pacientes
respectivamente, p < 0,03). La hiposensorialidad y la di-
sinergia no se asociaron al riesgo de fecaloma (p = 0,5).

Al momento de este estudio, solo una paciente debié
ser operada por no responder al tratamiento médico y
continuar con estrefimiento severo. Un paciente con es-
toma falleci6 por una complicacién (peritonitis).

Todos estos datos se resumen en Tabla 1.

Tabla 1.

n=23 F M p
Sexo (F/M) 13/10 13 10 p=NS
Edad (Mediana (RIC 25-75)) 21 (19-30) 21 (20-30) 20 (17-31) p=NS
Edad al DX de megacolon 16 (13-19) 16 (0-18) 16 (13-25) p=NS
CX relacionadas a patologia base 7 (30,43%) 4 (57,14%) 3 (42,86%) p=NS
RAI +/- 17 (73,91)/6 (26,09) 9 (69,23%) 8 (80%) p=NS
Etiologia megacolon
Hirschprung 6 (26,09 %) 4 (30,77%) 2 (20%) p=NS
Chagas 1(4,35%) 1(7,69%) 0 p=NS
Idiopatico 14 (60,87%) 7 (53,85%) 7 (70%) p=NS
Neuroldgico 1(4,35%) 0 1 (10%) p=NS
Sindrome Laurence Moon Bied| 1(4,35%) 1(7,69%) 0 p=NS
Evaluar porcentajes en base a manometrias y test de expulsion del balén realizados
Relaja 8 (34,78%) 4 (30,77%) 4 (40%) p=NS
Disinérgico 14 (60,87%) 8 (61,54%) 6 (60%) p=NS
Sin manometria 1(4,35%) 1(7,69%) 0 p=NS
Sensorialidad
Conservada 6 (26,09%) 4 (30,77%) 2 (20%) p=NS
Hiposensorialidad 13 (56,52%) 7 (53,85%) 6 (60%) p=NS
Hipersensorialidad 3(13,04%) 1(7,69%) 2 (20%) p=NS
Sin manometria 1(4,35%) 1(7,69%) 0 p=NS
Test de expulsion del balon
Negativo 15 (65,22%) 9 (69,23%) 6 (60%) p=NS
Positivo 4 (17,39%) 1(7,69%) 3 (30%) p=NS
No realizado 4 (17,39%) 3(23,08%) 1 (10%) p=NS
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n=23 F M p
RRAI
Negativo 5(21,74%) 3 (23,08%) 2 (20%) p=NS
Positivo 17 (73,91%) 9 (69,23%) 8 (80%) p=NS
No realizado 1(4,35%) 1(7,69%) 0 p=NS
Complicaciones
Vélvulo sigmoideo 7 (30,43%) 3 (23,08%) 4 (40%) p=NS
Edad al vélvulo 16 (15-30) 16 (15-39) 16 (14,5-23) p=NS
Fecaloma 12 (52,17%) 6 (46,15%) 5 (50%) p=NS
Cirugia por vélvulo 6 (26,09 %) 3(23,08%) 3(30%) p=NS
Tipo de cirugia por complicacion
Duhamel 1 (20%) 0 1 (33,33%) p=NS
Ostomia 1 (20%) 1 (50%) 0 p=NS
Sigmoidectomia 3 (60%) 1 (50%) 2 (66,67%) p=NS
Tratamiento
PEG 14 (66,67 %) 9 (75,00%) 5 (50%) p=NS
Linaclotide 5(23,81%) 4 (33,33%) 1 (10%) p=NS
Prucalopride 13 (61,90%) 9 (75,00%) 4 (40%) p=NS
Enema 7 (31,82%) 6 (50,00%) 1 (10%) 0,045*
2 0 mas tratamientos 18 (81,82%) 10 (83,33%) 3 (30%) 0,01*

Discusién

En este trabajo describimos las caracteristicas clinicas
y funcionales de pacientes jévenes con megacolon créni-
co. Fueron incluidos 23 pacientes menores de 40 afos
de edad atendidos en nuestro hospital durante dos afios.
Debido a que se trata de una patologfa rara o poco pre-
valente, el nimero de pacientes incluidos en este estudio
resulta de gran importancia. No encontramos reportes en
la bibliografia con ese ndmero de pacientes atendidos en
un corto periodo. Se eligieron pacientes jévenes a fin de
estudiar principalmente a pacientes no chagdsicos ya que,
epidemioldgicamente, esta enfermedad predomina entre
adultos mayores.

El principal sintoma que presentan los pacientes con
megacolon es estrefiimiento. Todos los pacientes en nues-
tro trabajo cumplian con los criterios de ROMA IV para
estrefiimiento crénico.

El megacolon crénico puede ser congénito o adquirido.
Las causas mds frecuentes de megacolon adquirido son la
enfermedad de Chagas y el megacolon idiopdtico."

En los ultimos afios ha habido muchisimos y valiosos
avances en el conocimiento del megacolon congénito o la
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enfermedad de Hirschsprung. Sin embargo, no ha ocurri-
do lo mismo con el megacolon idiopdtico, y su fisiopato-
logfa atin continda siendo desconocida; es por eso que su
manejo terapéutico no estd estandarizado ni desprovisto
de dificultades o resultados insatisfactorios.'!

Los sintomas del megacolon congénito o EH difieren
del megacolon adquirido, ya sea idiopdtico o secundario.
Las caracteristicas clinicas de la EH se deben a la pérdida
de la actividad motora peristdltica del colon junto con
la ausencia de relajacién del esfinter anal interno, que se
manifiesta en la manometria anorrectal por la ausencia
del RRAL y que resulta en una obstruccién funcional que
genera una dilatacién del intestino proximal sano. Los
pacientes afectados presentan sintomas de dismotilidad
intestinal en sus primeras horas de vida: retraso en la eli-
minacién de meconio mds alld de las primeras 48 horas de
vida, estrefiimiento, émesis, dolor, distensién abdominal
y, ocasionalmente, diarrea.*

En el megacolon adquirido, la mayoria de los pacien-
tes son adultos y se presentan con estreflimiento crénico,
distensién abdominal y en ocasiones, con antecedentes de
vélvulo o de fecalomas como complicaciones.”
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Una revisién sistemdtica reciente sobre megacolon
adquirido ha intentado establecer criterios diagndsticos
para el megacolon idiopdtico crénico que se presenta en
la adolescencia o la adultez. Ellos son: exclusién de en-
fermedad orgdnica, didmetro sigmoideo mayor a 10 cm
en estudios radiolégicos y la presencia de sintomas de
estrefiimiento, distensién abdominal, dolor abdominal o
malestar por gases.'” En cuanto a nuestro estudio, todos
los pacientes cumplen con el primer y criterio y el tercero,
y mds de la mitad [16/23 pacientes (70%)] presentaron
megasigma en el estudio radioldgico de contraste.

En el pasado, los términos megacolon idiopdtico,
funcional, psicogénico, inercia coldnica y hasta estrefii-
miento crénico se referfan a la misma patologia.”” En la
actualidad, sabemos que se tratan de diferentes entidades.
Particularmente, el megacolon idiopdtico se caracteriza
por el didmetro aumentado del colon y la consecuente
dismotilidad coldnica en ausencia de una causa detectable
aparente.” Existen series que describen familiares con me-
gacolon idiopdtico, lo cual sugiere que ciertas alteraciones
genéticas podrian estar vinculadas a su desarrollo."

En nuestra poblacién, el 25% de los pacientes (6/23)
present6 una probable EH por ausencia del RRAI en la ma-
nometrfa anorrectal. Solo dos fueron confirmados median-
te eel estudio histopatoldgico. Se encuentran pendientes las
biopsias de los demds pacientes. La EH del adulto es una
patologfa de baja prevalencia, cercana al 0,02% de la pobla-
cién general. Se han descripto aproximadamente 300 casos
en la literatura mundial y se estima que solo el 10% de los
pacientes con EH son adultos.'*

No hemos detectado una causa clinica para justificar
el megacolon en 14/23 pacientes. Esta prevalencia del
60% de megacolon idiopdtico en nuestra casuistica es
similar a la de otras publicaciones. Entre 1999 y 2014,
O'Dwyer y colaboradores identificaron 24 pacientes
con diagndstico de megacolon. La causa de megacolon
fue idiopdtica en 16/24 pacientes (67%) y secundaria en
8/24 pacientes (33%)."

De acuerdo a los datos manométricos identificamos una
alta prevalencia de disinergia del piso pelviano (14/22 pa-
cientes; 64%) y el test de expulsion del balén resulté nega-
tivo en casi el 80% de los individuos estudiados a través de
este método (78,9%). Asimismo, O” Dywer y col. descri-
bieron la presencia de disinergia del piso pelviano en 10/24
pacientes con megacolon crénico.!

Con respecto al estudio de la sensorialidad rectal, mds
de la mitad de los pacientes (13/22; 56, 5%) presentaron
hiposensorialidad.

Nuestros resultados también concuerdan con los
publicados por Camilleri, quien describié los resul-
tados funcionales segin la manometria anorrrectal de

10 pacientes adolescentes y adultos jévenes con mega-
colon idiopdtico. A diferencia de nuestro trabajo, los
pacientes presentaron aumento de la presién de reposo
del conducto anal."

La presencia de disinergia del piso pelviano podria con-
tribuir a los sintomas de estrefiimiento de dificil manejo en
los casos de megacolon, sumada a la dismotilidad coléni-
ca secundaria a la dilatacién del colon que presentan estos
pacientes. El biofeedback podria ser una herramienta dtil
para mejorar la dindmica evacuatoria en estos pacientes y
deberfa indicarse siempre antes deuna eventual cirugfa.

En aquellos casos en los que el tratamiento médico
no dé buenos resultados, ya que el paciente persiste con
estreflimiento severo y presenta volvulos o fecalomas a re-
peticién como complicaciones, se optard por la cirugfa.
En nuestro estudio, mds de la mitad de los pacientes pre-
sentaron al menos un episodio de fecaloma antes de ser
incluidos. Al intentar encontrar factores que predispon-
gan a sufrir complicaciones, hallamos que el megarrecto
se asoci6 al riesgo de presentar un fecaloma comparado
con los pacientes con megacolon generalizado con una
significancia estadistica. (5/5 versus 3/10 respectivamen-
te, p < 0,03). En cambio, al contrario de lo sospechado, la
hiposensorialidad y la disinergia no se asociaron al riesgo
de fecaloma (p = NS). Solo 5 pacientes en nuestro estudio
habian sido operados debido a una complicacién.

La gran mayorfa de los pacientes presentd una respues-
ta adecuada al tratamiento médico con laxantes y pro-
quinéticos. Sin embargo, el 80% recibié un tratamiento
combinado de dos laxantes o mds. Esto podria tener impli-
cancias no solo en la calidad de vida de los individuos con
megacolon sino también en los altos costos del tratamien-
to. Serfa interesante realizar estudios sobre la calidad de
vida de los pacientes con megacolon que apoyen esta idea.

Sibien el megacolon constituye una entidad poco pre-
valente, debe ser sospechado en pacientes con constipa-
cién crénica de dificil manejo y, sobre todo, en aquellos
que hayan presentado alguna complicacién. El método
de diagndstico es el estudio radioldgico de contraste,
prdctica no tan frecuentemente utilizada y disponible en
la actualidad. Serfa interesante realizar estudios destina-
dos a demostrar la utilidad de otros métodos (colonos-
copfa virtual) mds ampliamente difundidos y sencillos de
realizar en este grupo de pacientes.

En cuanto a las limitaciones, nuestro estudio es des-
criptivo y retrospectivo pero representa una contribucién
al conocimiento de pacientes con megacolon, cuyo nd-
mero no es despreciable dentro de la poblacién joven que
consulta por estrefiimiento. Esto dltimo es importante
para optimizar el manejo terapéutico de pacientes con
megacolon en el futuro.
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Conclusion

Todos los pacientes con megacolon crénico y estrefii-
miento presentan al menos alguna alteracién en su fun-
cién anorrectal evaluada por manometria. Las complica-
ciones en pacientes con megacolon son frecuentes y la
mayorfa responde al tratamiento médico.
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Resumen

Introduccion. Las biopsias duodenales son cruciales para el
diagndstico correcto de milltiples patologias. Por este motivo
el patdlogo debe contar con la cantidad y la calidad adecua-
das de tejido. Avin no estd claro cudl es la mejor manera de
obtenerlo al realizar una endoscopia. Objetivos. Este estudio
busca comparar la calidad de las muestras duodenales obteni-
das mediante dos protocolos de biopsia distintos. Materiales
y métodos. Cuatrocientos pacientes remitidos a una endos-
copia alta con toma de biopsias duodenales por indicaciones
varias fueron separados en dos grupos: «muestras miiltiples» y
«muestra individualy. Se excluyeron a los pacientes sin indi-
cacion de biopsia duodenal. Resultados. Cuando se roma-
ron muestras miiltiples, el 87% fue adecuado para el andlisis
histopatoldgico y cuando se tomd una muestra, el 86,5% fue
adecuado. Conclusién. Nuestro estudio sugiere que tomar
muestras miiltiples (dos) o tomar sélo una ofrece material de
calidad similar apto para un diagndstico histopatoldgico.

Palabras claves. Biopsias, duodeno, endoscopia.

Correspondencia: Carlos A. Rettally

Correo electrénico: crettally@gastroasociados.com

Duodenal Biopsies: Individual or Multi-
ple Samples?

Summary

Introduction. Duodenal biopsies are crucial for appropriate
diagnosis of multiple pathologies. For that reason, the pathol-
ogist must have the right quantity and quality of tissue. It is
not clear yeat what is the best way to obtain it while perform-
ing the endoscopy. Objectives. This study seeks to compare
the quality of duodenal samples obtained by rwo different
biopsy protocols. Materials and methods. Four hundred
patients referred for upper endoscopy with duodenal biopsies
indications were separated in two groups: “multiple samples”
(two) or “individual sample’. Patients with no indication
for duodenal biopsy were excluded. Results. When multiple
samples were taken, 87% were suitable for histopathologi-
cal analysis and when individual sample was taken, 86.5%
were suitable for histopathological analysis. Conclusion.
Our study suggests that multiple samples (two) or individual
sample both provide specimens of similar quality suitable for
histopathological diagnosis.

Keywords. Biopsies, duodenum, endoscopy.

Introduccion

La toma de muestras duodenales durante una endos-
copia digestiva alta es muy util para el diagnéstico de
multiples patologfas. En escenarios clinicos donde se sos-
peche la existencia de una enfermedad orgdnica, como la
enfermedad celfaca y otras, se requiere hacer biopsia.

Aunque la mucosa duodenal tenga apariencia normal
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dicho protocolo debe llevarse a cabo para identificar ade-
cuadamente procesos infecciosos o inflamatorios."

El andlisis microscépico de la muestra tomada en el
duodeno dependerd de la cantidad de biopsias tomadas y
el lugar del que se obtengan.' Por ejemplo, en el caso del
diagndstico de la enfermedad celiaca, las pautas del Ame-
rican College of Gastroenterology (ACG) recomiendan
«hacer biopsias multiples del duodeno, entre ellas cuatro
del duodeno distal y dos del bulbo».” Esta recomenda-
cién estd basada en evidencia que muestra afectacién en
parches del duodeno en pacientes con EC, que inclu-
ye hasta un 8% de adultos en quienes sélo se encuentra
afectado el bulbo.’

Para que las muestras endoscdpicas sean adecuadas
para una interpretacién correcta, el ACG recomienda que
se tomen de manera individual aunque admite que dicha
recomendacién no estd basada en evidencia cientifica sé-
lida.* A pesar de estas recomendaciones, muchos endos-
copistas solo toman dos muestras duodenales y utilizan la
técnica de muestras mualtiples (la pinza pasa una sola vez
por el canal del endoscopio) con el fin de ahorrar tiempo
durante la realizacién de la endoscopia.’

El presente estudio se realizé con el objetivo de com-
parar la técnica de toma de muestras multiples versus in-
dividual, y evaluar si la calidad del material resulta épti-
ma para el andlisis histopatoldgico de las condiciones que
afectan la mucosa del duodeno.

Materiales y métodos

Participaron 400 pacientes a quienes se les hizo una
endoscopia con toma de biopsias por indicaciones varias,
tales como dispepsia, anemia y déficit vitaminico. En los
primeros 200 pacientes se tomaron muestras sin retirar
la pinza de biopsia (muestras miltiples) de la siguiente
manera: dos muestras de la segunda porcién del duodeno
seguidas de una muestra mds proximal y una muestra del
bulbo. A los 200 pacientes restantes se les tomaron cuatro
muestras de las dreas duodenales descriptas retirando la
pinza después de cada muestra (muestras individuales).
Todas las endoscopias fueron realizadas por un endosco-
pista (CR) y con la técnica usual (el paciente bajo seda-
cién administrada por un anestesiélogo). Se tomaron las
biopsias segtin el protocolo correspondiente, con la pin-
za de biopsia Radial Jaw 4 Large Capacity With Needle
(Boston Scientific®).

Las muestras fueron analizadas por un patélogo (MR)
que desconocia el protocolo de biopsia utilizado y reporté
si la biopsia fue «éptima» o «no éptima» para la evalua-
cién histopatoldgica segin los criterios previamente uti-
lizados por Latorre y col.! Los criterios analizados fue-
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ron los siguientes: mucosa intestinal que muestra cuatro
unidades de cripta y vellosidades totalmente consecutivas,
paralelas y visibles.

Las muestras fueron tratadas segin la prictica usual
de la unidad. No fueron orientadas ni antes ni después
de ser colocadas en formalina al 10%. Todas las muestras
fueron procesadas segun el protocolo estdndar con cortes
de 3 pm y tincién con hematoxilina y eosina.

En cuanto a las consideraciones éticas del manuscrito,
se solicité el consentimiento informado a todos los pa-
cientes al hacer la endoscopia para tomar biopsias duode-
nales y hacer el correspondiente andlisis histopatolégico.
Los datos fueron tratados segtin las pautas establecidas
por el Comité de Erica de la institucién.

Nuestra unidad de endoscopia realiza unas 12.000
endoscopias digestivas anuales, con lo cual se estimé que
para hallar una diferencia que sea estadisticamente signi-
ficativa entre los protocolos de biopsias, serfa necesario
realizar el estudio en 373 pacientes (con un margen de

error del 5%).

Resultados

La poblacién estudiada consistié en 400 pacientes
remitidos a una endoscopia digestiva alta por las in-
dicaciones previamente descriptas; la edad media fue
44 +/- 10,15 afnos y el 56% fueron mujeres. Se exclu-
y6 a los pacientes a quienes no se les indicé toma de
biopsia duodenal.

El patélogo reporté muestras «Sptimas» para la inter-
pretacién microscdpica en proporciones similares en am-
bos protocolos (Tabla 1). Cuando se tomaron muestras
multiples, el 87% fue adecuada para el andlisis histopa-
tolégico y cuando se tomaron muestras individuales, el

86,5% fue adecuada (p = ns).

Tabla 1. Muestras dptimas para andlisis histopatoldgico se-
giin el protocolo de biopsia

Total (%) p
. 0
Muestras Optimo 174 @7%)
multiples No 6ptimo 26 (13%)
NS
Muestras Optimo 173 (86,50%)
individuales No 6ptimo 27 (13,50%)
Discusion

El andlisis histopatolégico correcto de una muestra

duodenal depende de la cantidad de biopsias, del sitio de
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toma correcto y de la calidad adecuada que permita una
interpretacién correcta.

Nuestro andlisis sugiere que el uso de pinzas de biop-
sia que permiten tomar dos muestras antes de retirarla
del canal de trabajo aporta muestras adecuadas para la
evaluacién microscépica. Existen estudios que coinciden
con nuestros hallazgos. Chu y col. analizaron cuarenta
pacientes y notaron que las pinzas de biopsia con estilete
permiten tomar mds muestras y mejoran la calidad del
tejido obtenido.® De la misma forma, Fantin y col. en-
contraron que la calidad de las muestras obtenidas con el
protocolo de muestras multiples es comparable al uso de
férceps de biopsia individual y ahorra tiempo.”

Algunos puntos fuertes de nuestro estudio incluyen
la cantidad de pacientes en cada grupo, que el estudio se
llevé a cabo en todo tipo de indicaciones, que se limité
al andlisis de muestras duodenales, que el pat6logo desco-
nocfa el protocolo de biopsia realizado y que se asemeja
a la prdctica usual de gastroenterologfa en la comunidad.
Una limitacién de nuestro estudio es que el andlisis histo-
patolégico fue realizado por un solo patélogo asignado
a los estudios gastrointestinales en nuestra unidad. Sin
embargo, esta es la prdctica usual en la mayoria de las ins-
tituciones, especialmente en centros comunitarios. Otra
limitacién es que no se evalué el tiempo utilizado en cada
estrategia de toma muestras; sin embargo en la prictica
clinica habitual, los endoscopistas suelen preferir la toma
de muestras multiples por considerarse mds rdpida.

Conclusiones

Este estudio sugiere que la toma de muestras multi-
ples sin retirar la pinza del canal de trabajo del endosco-
pio ofrece un material tan adecuado como la toma tnica
para el diagndstico histoldgico de patologias duodenales.
Futuros trabajos que ratifiquen estos resultados podrian
mejorar el cumplimiento de las pautas existentes sobre
calidad de las biopsias duodenales.
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Resumen

La derivacién biliar parcial externa en pacientes con colesta-
sis intrabepdtica familiar progresiva y sindrome de Alagille
reduce los niveles sanguineos de sales biliares modificando su
circulacion enterohepdtica. Si esta cirugia es realizada antes
de la instalacion de la cirrosis, podria mejorar la sintomato-
logia y modificar la progresion de la fibrosis hepdtica y, con
ello, la evolucion de la enfermedad, evitando o retrasando
la necesidad de trasplante hepdtico. Presentamos los casos de
ocho pacientes a quienes se les realizd una derivacion biliar
parcial externa: cinco con diagndstico de colestasis intrahe-
pdtica familiar progresiva, y tres con sindrome de Alagille y
prurito invalidante. En todos ellos se descartd por medio de
biopsia hepdtica la presencia de cirrosis. De los cinco pacien-
tes con colestasis intrahepdtica familiar progresiva, dos se en-
cuentran vivos, con su higado nativo y escasa sintomatologia
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a cuatro y veinte anos del procedimiento, respectivamente.
Los tres pacientes con sindrome de Alagille presentaron una
mejoria de la sintomatologia, con resolucién en dos de ellos.

Palabras claves. Colestasis intrabepdtica familiar progresiva,
sindrome de Alagille, derivacion biliar externa.

Partial External Biliary Diversion in Pro-
gressive Familial Intrahepatic Cholesta-
sis and Alagille Syndrome: A Case Series

Summary

Partial external biliary diversion in patients with progressive
Jfamilial intrabepatic cholestasis and Alagille syndrome re-
duces plasma bile salt levels by modifying their enterobepatic
circulation. When this surgical technique is performed be-
fore the onset of cirrhosis, the symptoms may improve. It can
also modify hepatic fibrosis evolution and, thus, disease pro-
gression by avoiding or delaying liver transplantation. We
present eight patients undergoing partial external biliary di-
version: five patients were diagnosed with progressive famil-
ial intrahepatic cholestasis, and three of them with Alagille
syndrome and severe pruritus. Presence of cirrhosis was ruled
out in all cases after liver biopsy was performed. Two out of
five patients with partial external biliary diversion are alive
with their native liver and are almost asymptomatic four
and twenty years after the procedure respectively. The three
patients with Alagille syndrome improved their symptoms;
two of them had complete symprom resolution.
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Keywords. Progressive familial intrahepatic cholestasis,
Alagille syndrome; external biliary diversion.

Abreviaturas

PFIC: Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis.
SA: Sindrome de Alagille.

PEBD: Partial External Biliary Diversion.

DBPE: Derivacién biliar parcial externa.

TH: Trasplante Hepatico.

Introduccion

Lacolestasis intrahepdtica familiar progresiva (PFIC,
por sus siglas en inglés) y el sindrome de Alagille (SA)
forman parte de las colestasis genéticas, representando
aproximadamente el 25% de estas.! La PFIC constitu-
ye un grupo de enfermedades de herencia autosémica
recesiva, causado por mutaciones en los genes codifi-
cantes de proteinas de transporte canalicular.

Fisiopatoldgicamente, la PFIC1 obedece a la muta-
cién de la proteina FIC1, con funcién de translocasa
de aminofosfolipidos, que mantiene la integridad de
la membrana plasmdtica y el normal funcionamiento
de las proteinas insertas en ella, entre las cuales se en-
cuentra la bomba exportadora de sales biliares (BSEP,
por sus siglas en inglés).> En la PFIC2 se encuentra
alterada la excrecién canalicular de 4cidos biliares por
alteraciones en la proteina BSEP. Como consecuencia,
se produce su acumulacién dentro del hepatocito, ge-
nerando dafio celular y evolucidn a la cirrosis.” En estas
dos patologfas, la principal manifestacién es la coles-
tasis, que se presenta en los primeros meses de vida
y estd acompafada de prurito de dificil manejo. Con
frecuencia, de no mediar tratamiento alguno, la PFIC
evoluciona a enfermedad hepdtica terminal. En el caso
de la PFIC 1 y la 2, esto ocurre dentro de los prime-
ros afios de vida, representando en la actualidad entre
el 10% y el 15% de las causas de trasplante hepdtico
(TH) en la edad pedidtrica.’

El SA es una patologia multisistémica de heren-
cia autosémica dominante, causada por mutaciones
en el gen JAGGEDI y, en menor medida, en el gen
NOTCH2, que involucran vias de sefializacién celu-
lar. La principal forma de manifestacién es la colestasis
neonatal, si bien existe una amplia variedad de presen-
taciones clinicas que involucran a multiples 6rganos,
y estas varfan desde formas subclinicas el severo com-
promiso de érganos y sistemas. Como consecuencia de

la colestasis, algunos pacientes presentan un prurito
severo y de dificil control, que suele iniciarse entre los
3 y los 5 meses de vida, aun en ausencia de ictericia. En
el laboratorio, el patrén de colestasis se acompafia de
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, siendo esto
tltimo la causa de los xantomas que aparecen en el ros-
tro y superficies extensoras. Respecto del compromi-
so hepdtico, entre un 10% y un 20% de los pacientes
desarrollan cirrosis y enfermedad hepdtica terminal;*
sin embargo, el prurito y los xantomas desfigurantes
pueden constituir indicaciones de trasplante hepdtico,
aun con funcién de sintesis conservada.

En la actualidad no existen tratamientos curativos
para las patologfas descritas. En ambos casos, el trata-
miento médico tiene como objetivo el abordaje nutricio-
nal, y el manejo de las complicaciones de la cirrosis y del
prurito. Este dltimo es considerado un sintoma cardinal
en ambas patologias y requiere un abordaje multidisci-
plinario, con esquemas de tratamiento multimodales, ya
que su severidad interfiere en la calidad de vida de los pa-
cientes, dado que genera lesiones en la piel, dificultades
en el suefio, irritabilidad y déficit de atencién.*

La derivacién biliar parcial externa (DBPE) consiste
en la realizacién de una fistula bilio cutdnea que dismi-
nuye la recirculacién enterohepdtica de sales biliares y re-
presenta una alternativa terapéutica para estos pacientes.

Presentamos los resultados obtenidos con esta téc-
nica quirdrgica en cuanto a las complicaciones qui-
rargicas, la evolucién de la enfermedad y la modifica-
cién del prurito, utilizando la escala de Whittington,

en una serie de pacientes con diagnéstico de PFICI,
PFIC2 y SA.

Casos clinicos

Entre los afios 2000 y 2018 se realizaron un total de
8 DBPE. En cinco pacientes con PFIC se ofreci6 la ciru-
gia al diagndstico como terapéutica de eleccién, mientras
que en tres nifios con SA la indicacién de DBPE se rea-
lizé debido al prurito intenso e inmanejable con el trata-
miento médico (categorizado en la escala como 3 o 4).
En todos los casos se descartd la presencia de cirrosis por
medio de biopsia hepdtica y se categorizé la fibrosis en
leve, moderada o severa.

Se recabaron datos de laboratorio previos al procedi-
miento y un mes posterior a este, asi como el tltimo con-
trol realizado. Se registré el grado de prurito resultante de
lo manifestado por el paciente, su familia y la valoracién
médica, y se categorizé utilizando la escala de Whitting-

ton (Tabla 1).
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Tabla 1. Escala de Whittington

Grado Manifestacion clinica

Grado 0 Ausencia de prurito

Grado 1 Rascado menor sin prestar atencion
Grado 2 Rascado activo sin evidencia de abrasion
Grado 3 Abrasion evidente

Grado 4 Hemorragia o cicatriz

Con respecto a la técnica quirtrgica, se realizé el abor-
daje abdominal mediante una incisién subcostal derecha,
para luego aislar un segmento de yeyuno de 10 cm de
longitud, preservando su irrigacién, aproximadamente a
30 cm del dngulo de Treitz (Figura 1). Posteriormente, se
realizé una anastomosis entero-entérica para reconstruir
el trdnsito intestinal. El segmento aislado y pediculizado
se anastomosé en forma isoperistdltica por un extremo al
fondo vesicular (Figura 2) y, con el otro, se confeccioné
una ostomfa terminal exteriorizada en la fosa ilfaca dere-

cha (Figuras 3 y 4).

Figura 1. Vesicula biliar y asa de yeyuno aislada para la

1

derivacién
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Figura 2. Anastomosis del asa yeyunal al fondo de la vesi-
cula biliar

Figura 3. Incisidn subcostal derecha y ostomia en fosa iliaca

derecha finalizada



Derivacién biliar parcial externa en colestasis intrahepdtica familiar progresiva y sindrome de Alagille

Fabian Salgueiro y col.

Figura 4. Ostomia funcionante drenando solo bilis

El diagnéstico de PFIC se realiz6 en un paciente por
mutacién genética compatible con PFIC2 y en los cuatro
restantes por las caracteristicas clinicas, bioquimicas e his-
toldgicas, descartdndose otras causas de colestasis. En los
pacientes con SA se establecié por la presencia de tres o
mds criterios mayores.

El rango de edad al momento del diagnéstico fue de
45 dfas de vida a 6 meses, con una mediana de 2,5 meses
(Tabla 2). Siete de los ocho pacientes presentaron colesta-
sis neonatal como manifestacién inicial de la patologfa de
base. Todos los pacientes presentaban prurito refractario
al tratamiento médico y mal progreso pondoestatural an-
tes del procedimiento.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

En los pacientes con PFIC las biopsias hepdticas pre-
vias a la cirugfa informaron fibrosis severa en dos casos,
fibrosis moderada en uno y fibrosis leve en dos. Los pa-
cientes con SA presentaron fibrosis severa en un caso, y
leve en los dos restantes.

Todos los pacientes con PFIC fueron sometidos a la
DBPE antes del afio de vida. En los pacientes con SA la
DBPE fue realizada a los 16, 19 y 42 meses de vida, luego
de haber fracasado el tratamiento médico para el manejo
del prurito.

Ningun paciente presenté complicaciones inmediatas
secundarias al procedimiento. Un paciente con diagnds-
tico de PFIC presenté sangrado por el ostoma, diecinueve
afos después de la cirugfa, cuya causa fue una mucosi-
tis erosiva. Una paciente con SA fue reintervenida a los
cuatro meses para rehacer la ostomfa, debido a que habia
quedado estrecha.

Dos de los cinco pacientes con PFIC presentaron evo-
lucién favorable con mejoria del patrén colestdsico en el
laboratorio al mes del procedimiento y laboratorios es-
tables hasta la actualidad. Uno de ellos resolvié comple-
tamente el prurito a los tres meses de la DBPE y el otro
presentd resolucién parcial, desde los 14 dias posquirtrgi-
cos, pasando de grado 3 a grado 1. Los otros tres pacientes
presentaron progresién de la enfermedad, por lo cual se
indic6 el trasplante hepdtico a los 13 y 15 meses de reali-
zada la DBPE, respectivamente.

Dos de los pacientes con SA presentaron una buena
evolucién clinica y bioquimica. El perfil lipidico y el pa-
trén colestdsico mejoraron progresivamente entre los tres
y cinco meses posteriores al procedimiento. En un solo
caso persiste el prurito grado 1, y el tnico paciente con
xantomas previos a la cirugfa presentd involucién gradual
hasta su completa resolucién. Ningtin paciente con SA
requirié trasplante hepdtico (Tabla 3).

Pac. Diagnostico Edad DBPE Biopsia hepatica Evolucion postoperatoria
1 PFIC 10 meses METAVIR F3 Prurito grado 1
2 PFIC 4 meses METAVIR F3 Fallece en lista de espera de TH
3 PFIC 6 meses METAVIR F1 Asintomético
4 PFIC 7 meses METAVIR F1 Trasplante hepatico
5 PFIC 8 meses METAVIR F2 Trasplante hepatico
6 SA 16 meses METAVIR F1 Asintomatico
7 SA 19 meses METAVIR F3 Asintomético
8 SA 42 meses METAVIR F1 Prurito grado 1
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Tabla 3. Evolucidn clinica y bioquimica. Prurito segiin escala de Whittington

BT BD

GGT Colesterol

392 4

Px Laboratorio Prurito
(mg/dl) (mg/dl) un (mg/dl)
Pre 43 35 11 100 2
1 Post 1,4 0,9 19 106 2
Ultimo 1,4 0,6 15 107 1
Pre 36 35 53 274 -
2 Post 31 26 51 186 -
Ultimo 455 37,3 33 211 -
Pre 12,9 10,2 45 255 1
3 Post 0,3 0,1 51 185 0
Ultimo 0,6 0,2 15 99 0
Pre 6,8 5,5 41 211 1
4 Post 9,4 73 50 227 0
Ultimo 17,9 14 56 156 1
Pre 21,3 15,3 18 185 3
5 Post 78 6,1 22 219 3
Ultimo 21,6 18,2 21 179 2
Pre 8,8 47 743 582 4
6 Post 8,3 8 460 886 1
Ultimo 5 4 443 405 0
Pre 1,5 - 602 451 4
7 Post 1,1 - 649 289
Ultimo 1,4 0,9 518 240 1
Pre 8,3 7,7 85 498 4
8 Post 6,5 57 294 327 1
Ultimo 2,1 1,5 - 155 0
Discusion ternativo, ya que demostré mejorar el prurito y los niveles

La DBPE, descrita por Whittington en el afio 1988,
es una de las técnicas quirdrgicas que tiene como objetivo
realizar una derivacion del flujo biliar, con la intencién de
disminuir la bilis ofertada para la recirculacién enterohe-
pdtica de las sales biliares, evitando asi su acumulacién en
el hepatocito y el consiguiente dafio hepdtico.’ Se utilizé
inicialmente en pacientes con PFIC 1y 2, pero su uso se
extendié a pacientes con colestasis crénica por SA, con
resultados favorables. Esta técnica debe realizarse previo
al desarrollo de cirrosis, dado que en pacientes cirréticos
no ha mostrado resultados favorables.*” En los pacientes
con PFIC 1 y 2, la DBPE constituye un tratamiento al-
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plasmdticos de dcidos biliares, enlentecer el progreso de
la enfermedad hepdtica y mejorar la histopatologfa en el
85% de los pacientes.” Se postula que el principal efecto
de la DBPE en estos pacientes es la modificacién del pool
de dcidos biliares por una composicién mayormente hi-
drofilica, que genera menor dafio celular y la mejoria de
la colestasis.®®

En el caso de nuestros pacientes con PFIC, observa-
mos una evolucidén variable que no parece correlacio-
narse con el compromiso histoldgico previo a la cirugfa.
De los dos pacientes con fibrosis severa, uno requirié
trasplante por progresién de la enfermedad y el otro pre-
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sentd buena evolucién clinica y luego de 21 afios de se-
guimiento fue derivado a un equipo de adultos. La gran
diversidad genética y la presencia de mutaciones homo-
cigotas en los genes involucrados podria ser un factor de
peor prondstico en comparacién con pacientes con he-
terocigosis en estos u otros genes. El paciente con PFIC
tipo 2 que tuvo resolucién del prurito y normalizacién
del laboratorio presenta una mutacién heterocigota del
gen ABCB11.

En todos nuestros pacientes con SA, la DBPE demos-
tré mejorar el prurito, el perfil lipidico y los xantomas, en
concordancia con lo descripto en la literatura.” La mejoria
en la calidad de vida cambia favorablemente el prondstico
de los pacientes, evitando o retrasando la indicacién de
trasplante hepdtico.

Es importante destacar que la DBPE no invalida la
realizacion de un trasplante hepdtico en el caso de ser ne-
cesario a posteriori. Si bien se han descrito complicaciones
de la cirugfa, como el prolapso, el sepultamiento del os-
toma'® o el excesivo drenaje de bilis, con la consiguiente
malabsorcién y alteracién electrolitica,” esta cirugfa se
considera un procedimiento seguro, sin mortalidad re-
portada,'® cuyos beneficios permiten definirla como una
opcién terapéutica. En nuestra serie solo dos pacientes
presentaron complicaciones, tal como se mencioné en los
resultados.

La fistula biliocutdnea (ostomfa) suele ser un motivo
de rechazo de la cirugfa; sin embargo, en nuestra expe-
riencia, observamos que tanto los pacientes como sus
familias lograron adaptarse a ella y a sus cuidados, pu-
diendo mantener su calidad de vida, la escolarizacién
y la socializacién. En este sentido, se han desarrollado
procedimientos de derivacién biliar interna (DBI) en el
intento de limitar la recirculacién de sales biliares sin la
utilizacién de una fistula cutdnea, drenando la bilis al co-
lon, pero, hasta la fecha, no se cuenta con comparaciones
concluyentes entre los resultados a largo plazo de ambas

%11 se reporta diarrea osmdtica o malabsortiva

técnicas;
como complicacién frecuente de la DBI, y se desconoce
el efecto a largo plazo de la exposicién coldnica a la bilis,
e incluso se observé la recurrencia de la sintomatologfa en
algunas series.'" ' También se describe la utilizacién del
apéndice como conducto de derivacién, aunque no ha
alcanzado aceptacién, al igual que los distintos tipos de by
pass de la regién ileocecal.

Actualmente, se encuentran en desarrollo estudios con
inhibidores selectivos y reversibles de transportadores de
4cidos biliares ileales administrados por via oral como al-
ternativa de tratamiento farmacoldgico en pacientes con
PFIC 1y 2, y como tratamiento para el control del pru-
rito en SA de forma no invasiva.'® Los resultados de estos

estudios a largo plazo determinardn su seguridad y efica-
cia con respecto a la mejorfa del prurito, la colestasis y la
evolucién histoldgica, para poder ser considerados como
tratamientos de eleccidén.

Conclusiones
La eficacia de la DBPE en mejorar la calidad de vida

y, en algunos casos, enlentecer o detener la progresién
de la enfermedad hepdtica estd claramente demostrada en
pacientes con PFIC 1y 2 y SA, y debe ser considerada en
ausencia de otro tratamiento alternativo.

La cirugfa tiene una baja morbilidad y no impide la
realizacién ulterior de un trasplante hepdtico, si se lo
requiriera.

La DBPE mejord la calidad de vida y las complicacio-
nes asociadas a la colestasis crénica en la mayorfa de nues-
tros pacientes, evitando el trasplante hepdtico en cinco de
ellos (dos PFIC y tres SA) y difiriéndolo en dos.

Esta alternativa quirtirgica debe ser tenida en cuenta
en el manejo terapéutico precoz de pacientes con coles-
tasis genéticas y requiere un manejo multidisciplinario
en un centro pedidtrico con experiencia en enfermedades
hepdticas y cirugfa hepatobiliar.
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Resumen

La amiloidosis comprende un grupo heterogéneo de enferme-
dades infiltrativas caracterizadas por el depdsito extracelular
de fibrillas proteicas insolubles. El tubo digestivo puede afec-
tarse en cualquier sector de forma directa o por infiltracidn
del sistema nervioso autdénomo. Los sectores mds frecuente-
mente involucrados son el colon descendente y el sigmoides. El
diagndstico es histoldgico mediante tincién con Rojo Congo.

La colitis isquémica es la patologia isquémica mds frecuente
del tracto gastrointestinal. La mayoria de las veces es tran-
sitoria y reversible, siendo el colon izquierdo el sector invo-
lucrado con mds frecuencia. Las manifestaciones clinicas son
inespectficas y dependen tanto del grado de isquemia como
de los sitios afectados. La videocolonoscopia es considerada el
patrén oro para el diagndstico. La distribucidn topogrdfica
de las lesiones suele ser territorial, segmentaria y parcheada,
segiin los vasos ocluidos. La ausencia de hallazgos patognd-
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micos para el diagndstico de colitis isquémica hace dificil
su determinacion en el contexto de comorbilidades como
la amiloidosis, ya que esta enfermedad puede tener la mis-
ma presentacion clinica y endoscdpica. La isquemia no sélo
constituye uno de sus mecanismos fisiopatoldgicos de lesion
intestinal, sino que también puede ser consecuencia de una
afectacion sistémica independiente de la infiltracion coloni-
ca. Se describe y discute el caso de un paciente de 60 afios con
amiloidosis asociada a cadenas ligeras y debut de colitis, que
se presenta con sangrado digestivo bajo y dolor abdominal.
Debido al diagndstico en diferido de amiloidosis colonica y
sus caracteristicas similares a la colitis isquémica, discernir
entre ambos resultd un desafio diagndstico.

Palabras claves. Colitis, amiloidosis, isquemia, hemorra-
gia digestiva.

Ischemic Colitis and Amyloidosis: A
Diagnostic Challenge

Summary

Amyloidosis comprises a heterogeneous group of infiltrative
diseases characterized by the extracellular deposition of in-
soluble protein fibrils. Any sector of the digestive tract can
be affected directly or by infiltration of the autonomic ner-
vous system. Descending and sigmoid colon are the most fre-
quently involved sectors. Diagnosis is histological by Congo
red staining. Ischemic colitis is the most frequent ischemic
pathology of the gastrointestinal tract. Usually it is transient
and reversible, with the left colon being habitually involved.
Clinical manifestations are nonspecific and depend on the
degree of ischemia and the affected sites. The gold standard
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Jfor diagnosis is video colonoscopy. The topographic distri-

bution of the lesions is usually territorial, segmental and
patchy, depending on the occluded vasculature. The absence
of pathognomonic findings for the diagnosis of ischemic coli-

tis makes its determination difficult in the context of comor-

bidities such as amyloidosis. This disease can have the same
clinical and endoscopic presentation. Ischemia not only con-

stitutes one of the mechanisms of intestinal injury, but can

also be a consequence of systemic involvement independently
of colonic infiltration. The case of a 60-year-old patient with

light chain-associated amyloidosis and colitis onset, who pre-

sented lower gastrointestinal bleeding and abdominal pain,

is described and discussed. Due to the delayed diagnosis of
colonic amyloidosis and the similarity with ischemic colitis,

distinguishing between the two was a diagnostic challenge.

Keywords. Colitis, amiloidosis, ischemia, digestive hem-
orrhage.

Abreviaturas

AAL: Amiloidosis asociada a cadenas ligeras.

CI: Colitis isquémica.

HDB: Hemorragia digestiva baja.

VCC: Videocolonoscopia.

Hb: Hemoglobina.

FEVI: Fraccidn de eyeccidn ventricular izquierda.
HEE: Hematoxilina y eosina.

PMN: Polimorfonucleares.

Introduccion

El término amiloidosis corresponde a un grupo hete-
rogéneo de enfermedades infiltrativas caracterizadas por
el depdsito extracelular de fibrillas proteicas insolubles, lo
que determina alteraciones en la estructura y funcién de
los tejidos involucrados.'? El tubo digestivo puede afectar-
se en cualquier sector de forma directa o por infiltracién
del sistema nervioso auténomo.*> Los sectores mds fre-
cuentemente involucrados son el colon descendente y el
sigmoides.” La afectacién coldénica puede ser inespecifica
y suele ser subdiagnosticada.” > ¢ Los pacientes en general
permanecen asintomdticos hasta el desarrollo de complica-
ciones como obstruccidn, estenosis, perforacién o hemo-
rragia.” ? El sangrado de origen intestinal ocurre en 4 a
36% de los pacientes y se vincula a erosiones o tlceras.
Puede estar favorecido por desérdenes de la coagulacién
que se describen en la amiloidosis asociada a cadenas lige-
ras (AAL) o estar causado por infiltracién tisular directa.
El sangrado también puede vincularse a alteraciones de la
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vasoconstriccién, asi como a isquemia intestinal localizada
como consecuencia de la infiltracién de las paredes de los
vasos sanguineos.” > Desde el punto de vista endoscépico,
el colon afectado presenta hallazgos poco especificos.> La
amiloidosis AL forma tipicamente protrusiones polipoi-
des.> ® El primer paso para avanzar en el diagndstico es
confirmar, mediante el examen histoldgico, la presencia
de depésitos de amiloide, ademds de valorar el tipo de fi-
brilla.” La tincién considerada patrén oro para confirmar
el depésito es la de Rojo Congo, con la cual el amiloide
presenta un aspecto rojo caracteristico bajo luz normal y
birrefringencia verde manzana bajo luz polarizada.>¢

La colitis isquémica (CI) es la patologia isquémica
mds frecuente del tracto gastrointestinal (75% de los ca-
s0s).>? Su incidencia en la poblacién general se ha estima-
do en 16 casos cada 100.000 individuos y el diagndstico
es mds frecuente en mayores de 65 afios.'® Otros factores
de riesgo ademds de la edad son: hipertensién arterial,
hiperlipidemia, enfermedad coronaria y diabetes.'" En la
mayoria de los casos ocurre una reduccién répida y tran-
sitoria del flujo sanguineo intestinal de causa no oclusiva,
que determina un aporte de sangre insuficiente e hipoxia
tisular. En mds de la mitad de los casos la enfermedad es
transitoria y reversible, siendo el colon izquierdo el sector
mds frecuentemente involucrado (hasta 75% de los ca-
s0s).5% "1 Las manifestaciones clinicas son inespecificas
y dependen del grado de isquemia y los sitios afectados.
El dolor abdominal es el sintoma predominante. La he-
morragia digestiva baja (HDB) ocurre tipicamente luego
de 12 a 24 horas de iniciado el dolor.® ' Otros sintomas
frecuentes son diarrea, distensién abdominal, nduseas
y vomitos.'” La tomografia computada es el método de
imagen mds utilizado.” Los hallazgos mds frecuentes in-
cluyen engrosamiento de la pared, edema, dilatacién vy,
en menor medida, imdgenes en “huellas dactilares” como
resultado de hemorragia subepitelial.” ' La videocolonos-
copia (VCC) es considerada el patrén oro para el diagnds-
tico. La distribucién topogrifica de las lesiones suele ser
territorial, segmentaria y parcheada, segtin los vasos oclui-
dos.® Los hallazgos mds frecuentes son: mucosa edema-
tosa y frdgil, eritema segmentario, hemorragias petequia-
les, signo de tlcera longitudinal, atrofia y granularidad
de la mucosa. Las principales caracteristicas histolégicas
encontradas son: criptas distorsionadas, nédulos hemo-
rrdgicos, edema de la mucosa y submucosa, macréfagos
con hemosiderina, hiperplasia del tejido de granulacién,
células fantasma, necrosis y trombos intravasculares.® '°

En el contexto de comorbilidades como la amiloido-
sis, la ausencia de hallazgos patognémicos para la colitis
isquémica dificulta su diagndstico. Esta enfermedad pue-
de tener la misma presentacion clinica y endoscdpica. La
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isquemia no sélo constituye uno de sus mecanismos fisio-
patoldgicos de lesién intestinal, sino que también puede
ser consecuencia de su afectacién sistémica, independien-
temente de la infiltracién coldnica. Por lo tanto, ambas
entidades pueden superponerse, dificultando la diferen-
ciacién diagndstica.

Se describe y discute el caso de un paciente de 60 afios
con amiloidosis asociada a cadenas ligeras y que debuta
con colitis, manifestada por un sangrado digestivo bajo y
dolor abdominal.

Caso clinico

Se presenta el caso de un hombre de 60 afos sin an-
tecedentes médico-quirdrgicos conocidos y sin controles
previos de salud. Fue hospitalizado debido a una insu-
ficiencia cardfaca global descompensada de etiologfa in-
cierta, con flutter auricular por el que requirié anticoagu-
lacién con heparina de bajo peso molecular.

De la evaluacién etioldgica de su cardiopatia se desta-
¢6 la presencia de caracteristicas sugestivas de amiloidosis
en la resonancia magnética cardiaca: ventriculo izquierdo
con grosor parietal aumentado, dilatacién biatrial, derra-
me pericdrdico moderado y depésito focal de gadolinio."
Se efectuaron biopsias de grasa subcutdnea abdominal y
por xerostomia de gldndulas salivales menores, que mos-
traron depdsitos de amiloide. Se realizé diagndstico de
AAL sin elementos definitorios de mieloma multiple y
se inicié quimioterapia con ciclofosfamida, bortezomib y
dexametasona.

A las 8 horas de iniciada la anticoagulacién el pacien-
te presenté un episodio de hemorragia digestiva baja,
autolimitada, sin repercusién hemodindmica, que cesé
en 24 horas y no se reiteré. También present$ dolor en
epigastrio e hipocondrio izquierdo de inicio abrupto, de
moderada intensidad, sin irradiaciones ni relacién con
las ingestas o las deposiciones. El dolor se reproducia al
examen fisico, sin elementos de irritacién peritoneal. No
presentd otros sangrados, clinica infecciosa o digestiva
ni repercusién general. En los pardmetros bioquimicos
de laboratorio, se destacé la repercusién hematimétrica,
dada por una anemia microcrocitica leve (Hb 10.1 g/dl),
leucocitosis de 16400 1073/ul a predominio de neutré-
filos, plaquetas de 197000 1073/ul, INR 1.7 y tiempo
de protrombina de 72%. La amilasemia, velocidad de eri-
trosedimentacién y proteina C reactiva eran normales. La
funcién renal se encontraba conservada y el hepatograma
no presentaba alteraciones a destacar. Frente a este episo-
dio se suspendié la anticoagulacién y la administracién
de los antiinflamatorios no esteroideos. Los exdmenes de
coprocultivo, coproparasitoldgicos y deteccién de Clostri-
dium tuvieron resultados negativos.

Se realizé una tomografia de abdomen que mostré, a
nivel del dngulo esplénico y parte del colon transverso,
engrosamiento parietal difuso (8 mm) de segmento lar-
go con aspecto edematoso. El mismo presenté calibre y
realce parietal habitual y alteracién de la densidad de la
grasa e ingurgitacién de vasos mesentéricos adyacentes.
Una semana posterior al sangrado se realizé6 VCC total
con ileoscopia. Este estudio mostré en el colon ascen-
dente proximal una lesién planay eritematosa con centro
deprimido, de bordes elevados, informada como ulcera
en vias de cicatrizacién con mucosa circundante sana
(Figura 1-a). Desde los 35 a los 60 cm del margen anal se
destacé la ausencia de patrén vascular, edema, eritema y
tilceras superficiales extensas cubiertas de fibrina. Presen-
t6 mayor afectaciéon desde los 50 a los 60 cm, sector que
se correlacioné con el dngulo esplénico (Figura 1-b). El
resto de la mucosa presentd el aspecto habitual.

Figura 1. Videocolonoscopia realizada al debut

L DE CLINICAS

LY
L DE cl\mcas

A: Lesion ulcerada en colon ascendente. B: Sector de mayor afectacion.
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La anatomfa patolégica reveld, a nivel de la tlcera del
colon ascendente, epitelio superficial esfacelado, criptas
con leve distorsién arquitectural y disminucién de la mu-
cosecrecién con exudado linfoplasmocitario. A nivel de la
muscularis mucosae se informaron depdsitos de material
eosindfilo amorfo (Figura 2). En los sectores de mayor
afectacién se destacd la presencia de ulceracién tapizada
por exudado fibrino-hemorrdgico con polimorfonuclea-
res. Por debajo presenté tejido de granulacién con exu-
dado linfoplasmocitario y polimorfonucleares. También
se destac la presencia de material eosinéfilo amorfo en el
sector mds profundo. En las muestras de mucosa rectal se
presenté abundante material eosinéfilo amorfo que dise-
caba las fibras de la muscularis mucosae y se extendia a la
ldmina propia. Las células intersticiales mostraban aspec-
to histiocitario. Con la técnica de tincién Rojo Congo el
depésito descripto fue congéfilo, pero no mostré dicrofs-
mo verde con la luz polarizada.

Figura 2. Depdsito de amiloide en mucosa (Hematoxilina
y eosina 10X)

Ante el planteo de colitis isquémica en contexto de
AAL se inici6 tratamiento con mesalazina. Dos meses des-

pués se realizé VCC de control. Desde el sector transverso
medio hasta el ciego se observé una afectacién circunfe-
rencial y continua, dada por pérdida del patrén vascular,
edema, eritema, erosiones y tlceras superficiales cubiertas
por fibrina, con friabilidad. La mucosa de colon descen-
dente y sigmoides presenté un patrén vascular preserva-
do, a excepcién de escasas dreas con parches eritematosos.
En la mucosa del recto no se observaron lesiones. Del
informe de anatomia patoldgica se destacd, en los sectores
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de mayor afectacién, la presencia de dreas erosivas en el
epitelio superficial y leve criptitis, sin abscesos cripticos.
La ldmina propia se encontré ocupada y distendida por
abundantes depdsitos de material eosinéfilo amorfo, que
también se encontrd en la submucosa. A ese nivel pre-
sentd exudado inflamatorio disperso, linfoplasmocitario
y polimorfonucleares junto con eosinéfilos. En la mucosa
rectal se realizé estudio con Rojo Congo. El material des-
cripto en la ldmina propia fue congdéfilo, identificindose
focos con dicrofsmo verde con la luz polarizada.

Present$ buena evolucién desde el punto de vista di-
gestivo, no reiteré sangrados ni dolor abdominal por lo
que se decidié continuar con el tratamiento sistémico de
la enfermedad y realizar controles clinicos, endoscépicos
e histoldgicos.

Discusion

Se discute el caso de un paciente con diagndstico re-
ciente de AAL y debut de colitis. Dado que el diagndstico
de afectacién intestinal de la enfermedad fue realizado en
diferido, la diferenciacién con colitis isquémica fue uno de
los principales problemas diagndsticos al inicio.

La AAL es la forma mds frecuente de la enfermedad,
con una incidencia estimada de 10 a 12 casos por millén.!
Al igual que en el paciente presentado, la edad media al
diagnéstico de 60 afios y es mds frecuente en varones."
Por su parte, la CI predomina en mujeres, es mds frecuen-
te en mayores de 65 afios y aumenta su incidencia con la
edad, que se considera uno de los principales factores de
riesgo. Adicionalmente el paciente presentd insuficiencia
cardfaca por infiltracién de amiloide, sin otros factores de
riesgo descriptos para la enfermedad.'® "

El tipo de amiloidosis que presentd se asocia a discrasia
clonal sanguinea, generalmente sutil, de células plasmdti-
cas o linfoides B.> Hasta el 15% de los pacientes presen-
tan mieloma multiple asociado, por lo que es importante
investigarlo en todos los casos diagnosticados.” En el caso
expuesto, el paciente fue valorado exhaustivamente por
hematologfa y no presentd elementos definitorios para
MM a pesar de tener una discrasia sanguinea subyacente.

El paciente presentd en primera instancia compromi-
so cardfaco y esto coincide con lo reportado internacio-
nalmente: el corazén y los rifiones suelen ser los érganos
mds afectados, seguidos del sistema nervioso auténomo,
higado y tracto gastrointestinal."! El compromiso cardiaco
ocurre hasta en la mitad de todos los casos.? Es el princi-
pal factor determinante de la supervivencia y confiere mal
prondstico, con una mediana de sobrevida de 4 a 6 meses
luego de la aparicién de la insuficiencia cardiaca congesti-
va.> " Al igual que en el paciente presentado, se manifiesta
como una miocardiopatia restrictiva, con FEVI conserva-
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da.’ Se ha descripto que cuando aparecen sintomas el dafio
tisular suele ser irreversible.'

Esta forma de amiloidosis es la que afecta en mayor
medida el tracto digestivo, frecuentemente en el contexto
de enfermedad sistémica.®” Sin embargo, no estd estable-
cida la valoracién intestinal de forma sistematizada ante
la ausencia de sintomas. Esto determina que en pacientes
con afectacién gastrointestinal, pero asintomdticos en lo
digestivo, se subestime un compromiso que tiene impor-
tancia prondstica. En un estudio retrospectivo llevado a
cabo por Lim y cols., que incluyd 24 pacientes con ami-
loidosis gastrointestinal, se observé que presentaron ma-
yor cantidad de 6rganos involucrados y enfermedad mis
avanzada que aquellos sin afectacién digestiva."

El paciente presentd, en el contexto del debut de la
amiloidosis cardfaca y el inicio de la anticoagulacién, una
colitis que se manifesté como dolor abdominal y HDB. El
problema diagndstico radicé en diferenciar si se trataba de
colitis por infiltracién intestinal de amiloide, colitis isqué-
mica como mecanismo fisiopatolégico de la amiloidosis o
colitis isquémica vinculada a otras causas.

La hemorragia digestiva en contexto de amiloidosis
puede ocurrir por infiltracién difusa de amiloide en la pa-
red intestinal y la formacién posterior de erosiones o ul-
ceras.” En estos pacientes, como factor de riesgo adicional
para el sangrado se describe una mayor prevalencia de al-
teraciones de la coagulacién, como la deficiencia del factor
X. Esta deficiencia no constituye una condicién necesaria
y no se investigé en este paciente.” Dado que no se logré
comprobar amiloide en las biopsias intestinales iniciales,
la colitis secundaria a amiloidosis no fue planteada en
primera instancia en este caso como mecanismo de dafio
predominante.

No existen criterios diagndsticos establecidos para el
diagnéstico de colitis isquémica, sino que es una construc-
cién que incluye la exclusién de otras causas de colitis."
En el caso expuesto se descartaron causas infecciosas sub-
yacentes, enfermedad inflamatoria intestinal y malignidad.

Dado que se conocia que el paciente era portador de
amiloidosis con afectacién cardiaca y de gléndulas saliva-
les, una hipétesis fue que presentara CI secundaria a com-
promiso intestinal de su enfermedad sistémica. Estd des-
cripto que la amiloidosis es una causa de isquemia oclusiva
por enfermedad de pequefos vasos, vinculada a la infil-
tracién de los vasos sanguineos submucosos con fragili-
dad vascular secundaria.** ® Este diagndstico inicialmente
también fue desestimado al no comprobarse la presencia
de amiloide en la VCC indice.

Como dultima hipétesis se planted que la isquemia es-
tuviera vinculada a su enfermedad cardiovascular per se,
aunque no existieron episodios de hipotensién y el inicio

de la anticoagulacién aleja el planteo de una causa trom-
boembélica de la isquemia.

El paciente presenté dolor abdominal y HDB luego
del inicio de la anticoagulacién. El dolor abdominal no es
frecuente en pacientes con amiloidosis colénica. Los sinto-
mas mds habituales se vinculan a des6rdenes de la motili-
dad (constipacién o diarrea).” La HDB es un sintoma que
ocurre hasta en el 36% de los afectados. Con frecuencia es
autolimitada pero recurre si no se realiza el tratamiento de
la enfermedad de base.!

Los sintomas del paciente fueron mds compatibles con
los descriptos para la CI, que tipicamente se manifiesta
con dolor abdominal de tipo célico e inicio agudo, que
aumenta luego de la ingesta y se acompana de urgencia
defecatoria.® ' El dolor se localiza sobre el sector de colon
afectado y es seguido de HDB autolimitada, sin repercu-
sién hemodindmica, en las 12 a 24 horas posteriores.® ' 12
Pese a que el paciente presentd los sintomas descriptos,
los mismos no se manifestaron en la secuencia cronoldgica
caracteristica dado que comenzaron de forma conjunta;
tampoco se presentd la urgencia defecatoria.

Los estudios por imdgenes son de ayuda diagndstica en
ambas patologfas y los hallazgos descriptos en la tomogra-
fia de abdomen son inespecificos. El paciente presentd en-
grosamiento parietal difuso de aspecto edematoso a nivel
del colon transverso y el dngulo esplénico, compatible con
las dos entidades. Presentd también alteracién de la den-
sidad grasa descripta en la literatura para CI. No presen-
t6 otros hallazgos descriptos en la amiloidosis intestinal,
como son el estrechamiento luminal y la pérdida de haus-
tras. Tampoco se observaron imdgenes en huellas dactila-
res que, pese a estar descriptas en la CI, son infrecuentes.’

La VCC es otra herramienta diagndstica de gran rele-
vancia para ambas patologfas.® ® Los hallazgos endoscépi-
cos en el paciente fueron inespecificos y las caracteristicas
encontradas eran compatibles con ambas entidades. Los
hallazgos sugestivos de amiloidosis fueron la pérdida del
patrén vascular, dlceras superficiales y profundas, eritema
y edema de la mucosa. Se destaca que no se evidencié el
aspecto tipico de protuberancias polipoides, como se des-
cribe frecuentemente en la AAL.'

La VCC se considera el patrén oro para el diagndstico
de CL" Los hallazgos endoscépicos, asi como los signos
histolégicos patognoménicos tipicos, se observan en ge-
neral en las primeras 48 horas.”” En el paciente presenta-
do, la VCC se realizé siete dias después del inicio de los
sintomas, lo que pudo haber disminuido su rendimiento
diagndstico. Pese a esto, los hallazgos de una mucosa ede-
matosa con fragilidad y eritema segmentario alimentaban
la sospecha. No se observaron otros elementos descriptos
como petequias, pseudomembranas y el signo endoscépi-
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co de "banda unica", muy especifico y caracterizado por
una tlcera lineal solitaria que se extiende longitudinal-
mente a lo largo de la pared antimesentérica.®

Respecto a la distribucién topogrifica de las lesiones,
la afectacion sectorial y parcheada del colon se observa en
ambas entidades. En la amiloidosis predomina en colon
descendente y sigmoides, sectores en los que el paciente
presenté mayor preservacién.” En lo que respecta al plan-
teo de CI, se destaca que en la VCC inicial se observé
mayor afectacién a nivel de dngulo esplénico, lo que fue
concordante con la topografia del dolor abdominal. Te-
niendo en cuenta que en esta enfermedad la distribucién
topografica de las lesiones se relaciona con los vasos san-
guineos ocluidos, la presencia de una tlcera aislada en el
sector ascendente proximal no concuerda. Tampoco fue
concordante el cambio topogrifico de las lesiones en la
VCC de control, donde la mayor afectacién se observé
en colon derecho.®

El estudio histolégico de los tejidos implicados es un
pilar fundamental para el diagndstico de ambas patolo-
gfas. El amiloide se observa en forma de depésitos de ma-
terial amorfo y eosindfilo en las tinciones con H&E con
el tipico dicroismo verde manzana en la luz polarizada
bajo Rojo Congo.* ¢ Las biopsias con mayor rendimiento
diagnéstico son de origen renal, hepdtico, de grasa sub-
cutdnea, médula ésea y del tracto gastrointestinal.” Un
estudio retrospectivo llevado a cabo por Freudenthaler y
cols. incluyé 542 pacientes con amiloidosis gastrointesti-
nal y observé una frecuencia de depdsitos de amiloide en
las biopsias de 38% en colon, 23% en estémago, 17% en
recto, 16% en duodeno y 6% en yeyuno e ileon.'® El sitio
de depésito de amiloide varifa segin el tipo de amiloido-
sis. En la AAL se deposita principalmente en las capas
muscular de la mucosa, submucosa y muscular propia en
forma de masa."'® En el paciente discutido se destacé la
presencia de depdsitos de material eosinéfilo amorfo tan-
to en la mucosa (ldmina propia y muscular de la mucosa)
como en la submucosa. No se presentd dicroismo verde
en las primeras muestras pero si en las segundas. En este
sentido, es importante tener en cuenta que la sensibilidad
de las biopsias de recto para el diagndstico de amiloidosis
es 75 a 94%.% Las causas de falsos negativos con la tincién
de Rojo Congo incluyen una cantidad escasa de tejido
examinado, la tincién o el uso del polarizador inadecua-
dos, asi como la baja intensidad de la luz. Por esto, si la
sospecha de la enfermedad es alta se considera pertinente
tomar nuevas muestras de tejido para ser examinadas."
En el caso del paciente presentado, la tincién inicial ne-
gativa para Rojo Congo determiné el retraso diagndstico
y amplié la bisqueda de diagndsticos diferenciales como
ClI vinculada a otras causas. Cabe destacar que ninguno
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de los hallazgos era sugestivo de enfermedad inflamatoria
intestinal por lo que no se avanzé en este sentido.

Las muestras histopatoldgicas obtenidas por VCC rara
vez son diagnésticas de CI. Las caracteristicas patogno-
monicas se observan con poca frecuencia.'® El paciente
discutido presenté distorsion arquitectural de las criptas,
asi como elementos sugestivos de la fase reparadora de la
lesién isquémica, como son el tejido de granulacién con
exudado linfoplasmocitario, PMN e histiocitos.® *°

En lo que respecta al tratamiento, previo a la confir-
macién histolégica de amiloidosis intestinal se inicié la
administracién de mesalazina. Si bien no es un tratamien-
to descripto en la literatura para ninguna de las entidades,
existen reportes de casos de colitis crénica con buena res-
puesta a la mesalazina, vinculada a la inhibicién de radi-
cales de oxigeno y de la sintesis de leucotrieno B4.*' En
el caso del paciente, pese a que no reiter$ los sintomas,
tampoco se objetivé mejoria en la VCC de control. Dado
que mediante el estudio histoldgico en diferido se realizé
diagnéstico de amiloidosis coldnica, se decidié continuar
el tratamiento de la misma, valorando en la evolucién la
respuesta clinica, endoscépica e histolégica. El objetivo
en la AAL es suprimir la sintesis de cadenas livianas de
inmunoglobinas mediante el tratamiento de la discrasia
sanguinea subyacente con quimioterapia.® Como en el
caso de este paciente, se administran regimenes combi-
nados con fdrmacos inhibidores del proteosoma: ciclofos-
famida y dexametasona. Las tasas de respuesta completa
con este esquema son mayores al 60%.” Pese a esto la
AAL se considera una enfermedad con mal prondstico,
donde tnicamente su identificacién temprana y el trata-
miento agresivo pueden conducir a la remisién completa
y la respuesta de los 6rganos involucrados.?

Conclusion

Los diagnésticos de amiloidosis coldnica y colitis is-
quémica presentan caracteristicas clinicas y endoscépi-
cas similares que hacen dificil su diferenciacién. Es im-
portante tener en cuenta que ambos se pueden intrincar
dado que la colitis isquémica puede ser secundaria a la
infiltracién de amiloide en los vasos sanguineos de la
pared intestinal o secundaria a la afectacién cardfaca de
la enfermedad.

Se presentd el caso de un paciente con amiloidosis
AL cardiaca y coldnica. La alta sospecha hizo que se
llegara al diagndstico de esta dltima en un segundo in-
tento endoscépico. El tratamiento para esta variante se
basa en la quimioterapia; el prondstico es malo. A pesar
de la alta sensibilidad de las biopsias de colon para el
diagndstico, es importante tener en cuenta la posibili-
dad de falsos negativos, por lo que entender la naturale-
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za de la enfermedad y priorizar el contexto es clave para
llegar al diagnéstico.
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Resumen

El trasplante de células hematopoyéticas constituye uno de los
tratamientos mds importantes para enfermedades hematolé-
gicas malignas y no malignas. Una de las complicaciones mds
[recuentes y graves del procedimiento es la enfermedad injerto
contra huésped, siendo la principal causa de mortalidad. La
enfermedad injerto contra huésped puede ser aguda o crénica
y se diferencia por su presentacién clinica. Ambas formas son
importantes por su impacto sobre el prondstico del paciente.
El compromiso gastrointestinal agudo es generalmente el mds
grave y plantea desafios diagndsticos y terapéuticos. El com-
promiso digestivo alto se encuentra particularmente subdiag-
nosticado, motivo por el cual presentamos un caso de enfer-
medad injerto contra huésped agudo con afectacion gdstrica.

Palabras claves. Enfermedad injerto contra huésped, agu-
do, trasplante de células hematopoyéticas, tracto gastrointes-
tinal superior.
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Gastric Involvement in Acute Graft-
Versus-Host Disease: A Case Report

Summary

Hematopoietic cell transplantation is one of the most im-
portant treatments for malignant and non-malignant he-
matological diseases. One of the most frequent and serious
complications of the procedure is grafi-versus host-disease,
being the main cause of mortality. Grafi-versus-host disease
can be acute or chronic and is differentiated by its clinical
presentation. Both forms are important for their impact on
the patient'’s prognosis. Acute gastrointestinal involvement is
generally the most severe and poses diagnostic and therapeu-
tic challenges. Upper gastrointestinal involvement is particu-
larly underdiagnosed, which is why we present a case of acute
grafi-versus-host disease with gastric involvement.

Keywords. Graft-versus-host disease, acute, hematopoietic
stem cell transplantation, upper gastrointestinal tract.

Abreviaturas

TCH: Trasplante de células hematopoyéticas.
EICH: Enfermedad injerto contra huésped.
CMYV: Citomegalovirus.

PCR: Reaccién en cadena de la Polimerasa.

HLA: Antigeno leucocitario humano.
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Introduccion

El trasplante de células hematopoyéticas (TCH) cons-
tituye uno de los tratamientos mds importantes para en-
fermedades hematolégicas malignas y no malignas, rea-
lizindose mds de 70.000 trasplantes anuales en todo el
mundo.”? Una de las complicaciones mds frecuentes y
graves del procedimiento es la enfermedad injerto con-
tra huésped (EICH), que constituye la principal causa de
mortalidad.

La EICH puede ser aguda o crénica. Tradicional-
mente se definié segin su tiempo de aparicién post-
trasplante (menor o mayor a 100 dias respectivamente),
pero en la actualidad para su diferenciacién se utiliza la
presentacién clinica.

La EICH aguda puede presentarse hasta en un 50%
de los pacientes que se someten a TCH, siendo la piel el
érgano mds comtinmente afectado (75%), seguido por el
tracto gastrointestinal (mds cominmente el inferior) y,
menos frecuentemente, el higado (< 20%).* La afectaciéon
de la EICH crénica suele ser multiorgdnica (tejido conec-
tivo, piel, membranas mucosas, ojos, higado, pulmones y
sistema musculoesquelético) pero en ese caso la afectaciéon
del tracto gastrointestinal suele ser infrecuente.”

Ambas formas de EICH son importantes por su im-
pacto sobre el prondstico del paciente. El compromiso
gastrointestinal agudo es generalmente el mds grave, plan-
teando por lo tanto desafios diagndsticos y terapéuticos.

Las lesiones por EICH en el tracto gastrointestinal
inferior suelen identificarse ficilmente, y en varios es-
tudios se han reportado hallazgos endoscépicos. Este no
es el caso de la EICH con compromiso del tracto gas-
trointestinal superior, que ocurre en un 10-26% de los
TCH.* Presentamos un caso de EICH agudo con com-
promiso géstrico.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino
de 22 afos de edad, derivado a nuestra institucién para el
estudio de una pancitopenia de reciente aparicién asocia-
da a sindrome de repercusién general.

En el laboratorio de ingreso presenta disminucién
de hemoglobina (5.1 gr/dl, rango normal 12-16 gr/dl),
de glébulos blancos (1700/mm?, rango normal 4100-
9800/mm?) y de plaquetas (20000/mm?’, rango normal
142000-424000/mm?).

Se realiza puncién aspiracién de médula ésea, donde
se informa aplasia medular severa, por lo que se realiza un
trasplante alogénico no relacionado.

Durante los diez dias previos al trasplante el pacien-
te recibe terapia de acondicionamiento no mieloablativa

con fludarabina, ciclofosfamida, gammaglobulina antiti-
mocito y melfaldn.

Por presentar factores de riesgo para EICH, como
son el trasplante alogénico no relacionado y la terapia no
mieloablativa, se decide comenzar con la profilaxis de la
enfermedad. Se realiza con ciclofosfamida, micofenolato
y tacrolimus cinco dfas posteriores a la terapia de acondi-
cionamiento.

A los cuarenta dias postrasplante el paciente comien-
za con vomitos y escasos episodios de diarrea acuosa. Por
empeoramiento de los vémitos y con un alto indice de sos-
pecha de EICH debido a los factores ya mencionados se
decide realizar una endoscopia digestiva alta (Figura 1) con
toma de biopsias para evaluacién histolégica (Figura 2).

Figura 1. Endoscopia digestiva alta

- SRy | it

-

Fundus (A) y cuerpo gastrico (B) con eritema, sufusiones hemorragicas, pliegues en-
grosados y erosiones lineales.
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LS

Biopsia gastrica antral: se observa el epitelio de revestimiento con células con nu-
cleos vesiculosos y otras con cromatina condensada; aislados cuerpos apoptéticos
y cambios regenerativos (anisocariosis, hipercromatismo nuclear, incremento de
imagenes mitéticas).

Diagnésticos diferenciales

La EICH se manifiesta de forma variable e inespecifi-
ca por lo que se deben plantear numerosos diagndsticos
diferenciales. El momento de la aparicién de los sintomas
gastrointestinales es una herramienta ttil para definir los
diagnésticos mds probables.

La causa mds frecuente de sintomas gastrointesti-
nales inmediatamente posteriores al TCH es la terapia
de acondicionamiento, especialmente dentro de las pri-
meras tres semanas.’ Este no fue el caso de nuestro pa-
ciente, que presenté la sintomatologia mds de un mes
después del TCH.

El tratamiento con inmunosupresores, en especial el
micofenolato, puede ser responsable de los sintomas gas-
trointestinales en la mitad de los pacientes tratados. El
sintoma predominante es la diarrea, que suele ser acuosa,
voluminosa y aparece 2 a 4 semanas luego del inicio del
tratamiento. Nuestro paciente no presentd clinica com-
patible, ya que los episodios de diarrea fueron escasos,
predominando los vémitos. Ademds, el micofenolato de-
bié ser suspendido por microangiopatia trombédtica, sin
que cediera la sintomatologfa.

Otra causa a considerar es la infecciosa. El agente
etiolégico mds comun es el citomegalovirus (CMV),
que puede presentarse clinicamente con vémitos, dia-
rrea y mostrar hallazgos endoscépicos inespecificos,
similares a la EICH. Debido a que los pacientes con
infeccién activa pueden presentar resultados negativos
en la PCR sérica, se requiere una biopsia intestinal para
el diagndstico definitivo.’

En nuestro caso, el paciente presentd reactivacién de

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):402-406

CMYV en sangre, aunque no se apreciaron cambios mor-
folégicos que sugirieran accién citopdtica por dicho agen-
te en la evaluacién histoldgica. Se realizé ademds inmu-
nohistoquimica con resultados negativos.

Otras causas infecciosas también fueron descartadas
con coprocultivo, examen coproparasitolégico seriado y
PCR para Clostridium difficile. Adicionalmente se obtuvo
un resultado negativo para Helicobacter pylori evaluado
mediante biopsia gdstrica.

Tratamiento

Una vez que se hayan considerado y excluido las dis-
tintas causas de los sintomas gastrointestinales posteriores
al TCH y se haya establecido como mds probable el diag-
néstico de EICH aguda, se debe iniciar inmediatamente
el tratamiento.

El paciente realizé tratamiento con prednisona 1mg/
kg/dfa via endovenosa.

Evolucién y seguimiento

El paciente presenté una buena respuesta al trata-
miento con glucocorticoides y se resolvieron los sintomas
gastrointestinales. Sin embargo, fallecié 3 meses después
luego de maltiples intercurrencias infectoldgicas.

Discusion

La EICH afecta al 50-80% de los pacientes sometidos
a TCH.*> Comienza cuando los linfocitos T del donante
reconocen como extrafios a antigenos de histocompatibi-
lidad del receptor, destruyendo tejidos del mismo. Previo
al TCH, los pacientes deben someterse a una terapia de
acondicionamiento (quimioterapia) que proporciona el
entorno de inmunosupresién necesario para prevenir el
rechazo de las células del donante. La terapia de acondicio-
namiento tiene una duracién aproximada de 10 a 12 dfas.

Si bien la EICH cutdnea es la mds frecuente,’ la gas-
trointestinal es la mds dificil de tratar y la que presenta
mayor tasa de mortalidad.” Los factores de riesgo son: la
edad del paciente, las diferencias en la histocompatibili-
dad entre el donante y el receptor, el acondicionamiento
y la profilaxis de la EICH utilizada.®

La afectacién gastrointestinal superior se encuentra
particularmente subdiagnosticada por multiples razones.
Por un lado, los sintomas sugerentes son inespecificos. El
cuadro clinico puede comenzar con pérdida de apetito,
dispepsia y nduseas, progresando a dolor epigdstrico, vo-
mitos incoercibles y hemorragia.

Por otro lado, los hallazgos endoscépicos no son pa-
tognomonicos de la enfermedad; incluyen mucosa nor-
mal, edema, eritema, erosiones, ulceraciones superficiales
y desprendimiento de la mucosa.
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En un estudio de 34 pacientes se informaron como
hallazgos mds frecuentes eritema y erosiones, observados
en el 65% de los pacientes; se encontré mucosa normal
en un 18% de los casos.® Terdiman y col. evaluaron
12 pacientes, en los que el hallazgo mds comun fue tam-
bién el eritema y las erosiones.”. Algunos estudios han de-
mostrado que la sensibilidad y la especificidad de los ha-
llazgos endoscdpicos son variables, por lo que se requiere
de la toma de cuatro biopsias de duodeno, antro, cuerpo
y eséfago, tanto de mucosa sana como afectada, teniendo
en cuenta que el diagndstico se realiza en base a la sinto-
matologfa del paciente: la evaluacién anatomopatoldgica
no debe retrasar el inicio de tratamiento si la sospecha
diagnéstica es alta.*>

El hallazgo histolégico mds comin es la apoptosis
de las células epiteliales. La afectacién mucosa es irre-
gular, por lo que la ausencia de anormalidades en la
anatomfa patoldgica no debe excluir el tratamiento si
la clinica lo sugiere.

La profilaxis de la EICH aguda se basa en la supresién
de la respuesta inmune mediada por células T citotéxicas
injertadas. Al seleccionar un régimen profildctico se con-
sideran factores que incluyen la neoplasia maligna sub-
yacente, la quimioterapia utilizada para el acondiciona-
miento, el grado de discordancia HLA entre el donante y
el receptor, la susceptibilidad del paciente a la infeccién y
la necesidad de equilibrar la inmunosupresién del injerto
con el efecto injerto contra tumor deseado.

Los regimenes de tratamiento de primera linea con-
sisten en corticosteroides sistémicos u orales (predniso-
na o metilprednisolona en dosis de 1 a 2 mg/kg/dia en
dosis divididas). Los pacientes que demuestran progre-
sién de la enfermedad al quinto dfa de tratamiento, o
que no mejoran al séptimo, se consideran refractarios
a los esteroides y es probable que requieran agentes de
segunda linea,” cuya efectividad no ha sido amplia-
mente demostrada.’ Desafortunadamente, la falta de
respuesta al tratamiento de primera linea es comun y
como consecuencia, el prondstico de los pacientes sue-
le ser desfavorable.

Conclusion

La EICH aguda del tracto gastrointestinal superior es
una afeccién que se encuentra subdiagnosticada, princi-
palmente durante la etapa temprana de la enfermedad.
Representa un desafio diagndstico y terapéutico impor-
tante. Aunque generalmente son pacientes tratados en
unidades especializadas en trasplantes, el papel del gas-
troenterdlogo es fundamental para el correcto diagndstico
y tratamiento de las complicaciones.

A pesar de los avances, la EICH suele ser una com-

plicacién frecuente en centros de TCH. El diagnéstico
requiere un alto indice de sospecha, basindose princi-
palmente en los factores de riesgo, y depende en dltima
instancia de la identificacidon de las caracteristicas clini-
cas y la exclusién de otras causas posibles de sintomato-
logfa gastrointestinal, ya que los hallazgos endoscépicos
e histolégicos no son patognomdnicos. Por lo tanto, es
de suma importancia el manejo multidisciplinario para el
correcto diagndstico y tratamiento de las complicaciones.
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Solucion del caso: Complicacion poco frecuente en un
paciente con trasplante hepatico

Viene de la pdgina 355

Luego de la visualizacién de dicho hallazgo se decide
completar el estudio mediante una Tomografia Compu-
tada con contraste endovenoso, que confirmé la sospecha
diagnéstica. En nuestro caso el paciente no estaba anti-
coagulado ni tenfa ningtin factor de riesgo, por lo que se
realizé colecistectomia por laparoscopia y antibioticotera-
pia, sin complicaciones posteriores.

Figura 4. TCMD en plano axial con contraste endovenoso
en fase venosa. Se observa una dilatacion aneurismdtica sa-
cular de la vena porta intrahepdtica previa a la bifurcacién
que mide 40 x 23 mm (flecha roja). La leve dilatacidn de la
via biliar intrabepdtica (cabeza de flecha amarilla) en el seg-
mento VI podria corresponder a cambios posquiriirgicos. Clips

quirdrgicos a nivel de la VCI (flecha azul)

Figura 5. TCMD en reconstruccion oblicua-sagital con MIP
con contraste endovenoso en fase venosa. Las flechas rojas se-
fialan la vena porta, el circulo con lineas punteadas sefiala la
dilatacién aneurismdtica

Diagnéstico

La dilatacién aneurismdtica de la vena porta es una
patologia poco frecuente que representa solo el 3% de to-
dos los aneurismas del sistema venoso. Se debe considerar
como diagndstico diferencial a los aneurismas de la arteria
hepdtica, entre otros.

Las localizaciones mds frecuentes se encuentran en la
confluencia venosa espleno-mesenterica, en el tronco de
la vena porta y a nivel de las ramas intrahepdticas en el
sitio de su bifurcacién. En los pacientes no trasplanta-
dos o cirréticos un didmetro mayor a 2 cm se considera
como dilatacién.

Puede encontrarse en forma incidental en pacien-
tes asintomdticos o frente a complicaciones raras, como
ruptura del aneurisma debido a trauma o como causa de
obstruccién biliar que causa ictericia y colestasis o com-
presién duodenal.

La ecografia Doppler con color se utiliza para la visua-
lizacién dindmica de la dilatacién y permite caracterizar
el flujo mediante el estudio Doppler espectral, al poner
en evidencia el signo del yin-yang o turbulencia en la zona
de mayor calibre.

La tomograffa computada (TCMD) con contraste
endovenoso nos aporta informacién sobre la extensién
de la dilatacién y permite realizar una medicién deta-
llada del didmetro de dicho vaso, ademds de visualizar
otras complicaciones.

Si bien las causas mds comunes del aneurisma de la
vena porta tienen relacién con malformaciones congéni-
tas del vaso o enfermedades crénicas, se han documen-
tado casos después de hepatectomias, gastrectomias y
colecistectomfas laparoscépicas. Por lo tanto, debido a
los antecedentes del paciente y los hallazgos encontrados,
planteamos que este caso tendria relacién con el antece-
dente posquirtrgico de trasplante hepdtico.

El tratamiento de los aneurismas de la vena porta
dependen de su tamafio, sintomas y complicaciones, en
el contexto de la condicién clinica del paciente. Se su-
giere llevar a cabo una vigilancia expectante mediante la
realizacién de estudios clinicos y de imagen.
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