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♦RECORDATORIO

El lunes 22 de agosto, dos días después de haber cum-
plido 72 años y a pocos días de iniciada su jubilación, 
nos dejó para siempre el Profesor Rodolfo Ernesto Corti, 
quien fuera el Jefe de la Sección Esófago y Estómago del 
Hospital de Gastroenterología “Dr. Bonorino Udaondo” 
durante cerca de tres décadas. A quienes fuimos sus com-
pañeros y amigos su partida nos deja un gran vacío.

Rodolfo Corti tuvo una destacada participación en 
la vida académica del Hospital de Gas-
troenterología. Como Coordinador del 
Área de Docencia e Investigación man-
tuvo un contacto permanente y com-
prometido con residentes, concurrentes 
y numerosos rotantes de otros hospitales 
que pasaban por los diferentes servicios 
y secciones de nuestro Hospital. Fue su-
cesivamente Subdirector y Director de 
la carrera de médico especialista en Gas-
troenterología de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Buenos Aires 
(unidad académica Bonorino Udaondo) 
y Profesor Adjunto de Gastroenterolo-
gía en la Universidad del Salvador.

Fue miembro fundador del Club Ar-
gentino de Estómago y Duodeno (CADED) en 1998, y 
presidente del mismo en el año 2000. Durante ese pe-
ríodo llevó adelante el Simposio Internacional de Patolo-
gía Gastroduodenal CADED realizado en Bariloche. El 
Simposio aún se recuerda como un hito importante, que 
alcanzó una concurrencia masiva y contó con la presencia 
de significativos representantes nacionales e internacio-

nales, además del cálido e invalorable acompañamiento 
social de su esposa María Inés Corti.

También desempeñó una destacada actividad en la 
Sociedad Argentina de Gastroenterología (SAGE), de la 
que fue Presidente en el año 2003.

En el año 2006 fue elegido Director ad Honoren de la 
Escuela de posgrado (SAGE), cargo que desempeñó con 
atención hasta 2010. En el interior del país y en Latinoa-

mérica brindó excelentes conferencias de 
actualización y en reiteradas oportunida-
des trasmitió su valiosa experiencia en la 
patología esofagogastroduodenal.

En 2012 fue presidente del Congreso 
Argentino de Gastroenterología y Endos-
copia Digestiva, realizado el 4, 5 y 6 de 
octubre en el Hotel NH Provincial de 
Mar del Plata.

Durante los años 2010 a 2014 fue 
miembro del comité de publicaciones 
(Gastroenterology News) de la Organi-
zación Mundial de Gastroenterología 
(OMGE).

Sin embargo, es probable que su prin-
cipal virtud haya sido la dedicación con 

que se entregaba a sus pacientes, su capacidad de acom-
pañamiento y amable contención, un rasgo invalorable y 
poco frecuente premiado por el afecto que los pacientes 
le expresaban.

Quienes conformamos la sección de esófago y estó-
mago en los últimos años: Dres. Judith Doweck, Liliana 
Schenone, Roberto Farías, Javier Bori, Liliana Monastra, 
Graciela Menendez, Rafael Améndola, nos sentimos feli-
ces y orgullosos de haber pertenecido a este grupo bajo la 
conducción del Dr. Rodolfo Ernesto Corti.

Pero sobre todo vamos a extrañar no sólo al profesio-
nal sino al ser humano y amigo con quien hemos compar-
tido tantas veces reuniones y encuentros familiares.

El adiós al Profesor Rodolfo Ernesto Corti

Eduardo Mauriño1 · Rafael Améndola2

Hospital Dr. Carlos Bonorino Udaondo.
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
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♦SECCIÓN EVIDENCIAS 

Cómo buscar y leer la investigación médica 
más allá de PubMed. Nuevas apreciaciones en 
relación a la evidencia

Rodolfo Pizarro

Jefe de Cardiología Hospital Italiano de Buenos Aires. Master en Efectividad Clínica.

Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
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Evaluar la calidad de un artículo científico ha demos-
trado ser una tarea elusiva. La bibliométrica es el valor 
utilizado actualmente para este propósito. Si bien el fac-
tor de impacto de la revista no se diseñó originalmente 
para determinar la calidad de investigación en un artículo 
científico, se ha transformado en un sustituto para deli-
near la calidad de una revista e incluso para representar la 
calidad de los artículos individuales en esa revista.

El factor de impacto de la revista alude sólo a la revista 
en cuestión y no a las métricas de los artículos; refiere a la 
cantidad de citaciones que recibe la revista en un período 
de dos años dividido el número de artículos publicados 
en ese período.

Actualmente se reconoce al factor de impacto como 
un subrogante del impacto de los artículos de la revista 
y de los autores individuales que participan de la misma, 
pero en esencia esa no fue la idea original del término.

Si bien hay otras métricas que refieren a las citaciones, 
autores y revistas (Eigenfactor, Citescore, Snip, Scimago, 
Article Influence Score, h-Index, Usemetric) todas res-
ponden a una cualidad determinada de la información 
científica.

Los avances en la tecnología informática de princi-
pios del siglo XXI han permitido experimentar una revo-
lución explosiva de publicaciones científicas que inclu-
yen acceso abierto, publicación en línea y accesibilidad 
mundial a las publicaciones. Estos desarrollos han hecho 
evidente que se requieren herramientas más sofisticadas 
para determinar la calidad del material presente en la li-
teratura científica.

Las métricas de investigación son herramientas para me-
dir el desempeño a nivel de la revista y en el nivel del autor.

En este avance de la información hoy tienen un gran 
impacto las redes sociales, las que todavía no están medi-
das en forma adecuada (blogs, pots, Facebook, tweets y 
otros contenidos de las redes).

Este concepto hoy se lo conoce como Altimetrics (al-
ternativas a las métricas tradicionales).

Las métricas alternativas proporcionan información 
adicional sobre la utilización de un artículo observando la 
actividad social en torno al artículo de la revista.

El gran problema de esta información volcada en las 
redes es su autenticidad, pero es una realidad que hoy la 
búsqueda de la información corre por esta vía que llega 
más rápido y está al alcance de todos.

Otra consideración a tener en cuenta cuando uno bus-
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ca y lee evidencia científica es la pesquisa en las revistas 
de la especialidad de nuestro medio que presentan infor-
mación epidemiológica autóctona que de otra manera no 
podemos conocer e investigar.

Es de enorme importancia leer la información de las 
revistas de nuestro medio, ya que aportan investigación 
para contrastar con las experiencias de otros grupos y per-
miten conocer nuestra realidad.

Otro aspecto de importancia es el lenguaje de origen 
del lector de la evidencia.

Si bien hoy se asocia a la lengua inglesa la “mejor” 
evidencia para seguir los avances de la especialidad, es una 
realidad que no todos saben leer en inglés.

Hay por tanto espacio para publicaciones que estén a 
medio camino de la alta divulgación y de la investigación 
de punta, que sean capaces de verter a lenguas distintas 
de la inglesa lo sustancial de los distintos avances y que 
puedan brindar aportes realmente valiosos.

Es decir, la lengua de origen es fundamental para 
facilitar la puesta al día de los médicos que hablan en 
su idioma.

Esta es una función esencial de las revistas de la espe-
cialidad de alta divulgación en el ámbito nacional, que 
deben garantizar la publicación de trabajos de calidad 
científica que por razones de mercado o estrategia no cul-
minan en revistas de mayor prestigio, ya que impactan en 
la formación del conocimiento del médico.

Por otro lado se crea un ámbito lingüístico y termino-
lógico para que los avances de la ciencia se transmitan en 
el lenguaje de origen del lector.

Más allá de PubMed, debemos jerarquizar la informa-
ción científica de nuestro medio y comprender que las 
ciencias se mueven en forma constante y que el factor de 
impacto de las revistas no es una condición irreversible 
de calidad individual de los artículos, sino más bien com-
prender que otras “métricas” de la evidencia científica son 
de utilidad para nuestra actividad médica diaria.
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Assessing the quality of a scientific article has proven 
to be an elusive task. Bibliometrics is the value currently 
used for this purpose. Although the journal impact factor 
was not originally designed to determine the quality of re-
search in a scientific article, it has become a surrogate for 
delineating the quality of a journal and even representing 
the quality of the individual articles in that journal.

The journal impact factor refers only to the journal in 
question and not to the metrics of the articles; it refers to 
the number of citations that the journal receives in a two-
year period divided by the number of articles published 
in that period.

The impact factor is currently recognized as a surro-
gate for the impact of the articles in the journal and the 
individual authors who participate in it, but in essence 
that was not the original idea of the term.

Although there are other metrics that refer to citations, 
authors and journals (Eigenfactor, Citescore, Snip, Scima-
go, Article Influence Score, h-Index, Usemetric) they all 
respond to a certain quality of the scientific information.

Advances in computer technology at the beginnig of 
the 21st century have seen an explosive scientific pub-
lishing revolution that has included open access, online 
publication, and worldwide accessibility to these publi-
cations. These developments have made it evident that 
more sophisticated tools are required to delimit the qual-
ity of the material present in the scientific literature.

Research metrics are tools for measuring performance 
at the journal level and at the author level.

Today, social networks which have not yet been ade-
quately measured (blogs, pots, Facebook, tweets and oth-
er network content) have a great impact on this advance 
in information.

This concept is now known as Altimetrics (alterna-
tives to traditional metrics).

Alternate metrics provide additional insight into the 
usage of an article by looking at the social activity around 
the journal article.

The big problem with this information posted on the 
networks is its authenticity, but it is a reality that today 
the investigation runs this way, which arrives faster and is 
available to everyone.

Another consideration to take into account when 
looking for and reading scientific evidence is the research 
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in  journals of the specialty of our environment that pres-
ent autochthonous epidemiological information that we 
cannot otherwise know and investigate.

It is of enormous importance to read the informa-
tion from the magazines of our environment, since they 
provide research to contrast with the experience of other 
groups and allow us to know our reality.

Another important aspect is the language of origin of 
the reader of the evidence.

Although today the "best" evidence is associated 
with the English language to follow the advances of the 
specialty, it is a reality that not everyone knows how to 
read in English.

There is therefore room for publications that are half-
way between high dissemination and state-of-the-art re-
search that are capable of pouring into languages other 
than English the substance of the different advances and 
can provide truly substantial contributions.

In other words, the language of origin is essential to 
facilitate the updating of doctors who speak their language.

This is an essential function of specialized journals 
with high dissemination at the national level, which must 
guarantee the publication of works of scientific quality 
that, for reasons of market or strategy, do not culminate 
in more prestigious journals, since they have an impact 
on the formation of doctor's knowledge.

On the other hand, a linguistic and terminological 
field is created so that the advances of science are trans-
mitted in the language of origin of the reader.

Beyond PubMed, we must prioritize the scientific in-
formation in our environment and understand that the 
sciences move constantly and that the impact factor of 
journals is not an irreversible condition of the individual 
quality of the articles, but rather understand that other 
“metrics” of the scientific evidence are useful for our daily 
medical activity.
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Resumen
La enfermedad arterial coronaria  suele manifestarse con 
características típicas, producto de la oclusión parcial o to-
tal de la circulación en las arterias epicárdicas. Sin embar-
go, en un grupo específico de pacientes puede presentarse 
con síntomas no habituales. Es por esto que, al evaluar a un 
paciente con dolor torácico, es fundamental realizar una 
anamnesis exhaustiva para detallar las características de 
la presentación clínica así como una completa evaluación 
de  los factores de riesgo y de los antecedentes cardiovascu-
lares previos. De esta manera podrá evaluarse el pretest y 
la probabilidad clínica del paciente de presentar enferme-
dad arterial coronaria. Así mismo, con la ayuda de estudios 
complementarios, se llevará a cabo una evaluación que per-
mita guiar futuras conductas diagnósticas y/o terapéuticas 
de acuerdo con el caso específico.

Palabras claves. Dolor torácico, enfermedad coronaria, 
síndrome coronario crónico.

Coronary Artery Disease and Chronic 
Chest Pain: Current Approach Accor 
-ding to the Latest Guidelines

Summary

Coronary artery disease usually manifests with typical char-
acteristics, resulting from partial or total occlusion of circu-
lation in the epicardial arteries. However in a specific group 
of patients, may present with unusual symptoms. For this 
reason, when evaluating a patient with chest pain, it is es-
sential to carry out an exhaustive anamnesis to detail the 
characteristics of the clinical presentation as well as a com-
plete evaluation of risk factors and previous cardiovascular 
history. In this way, it will be possible to evaluate the pre-test 
and the clinical probability of the patient of developing cor-
onary artery disease. In addition, with the help of comple-
mentary studies, an evaluation can be carried out to guide 
future diagnostic and/or therapeutic behaviors according to 
the specific case.

Keywords. Chest pain, coronary artery disease, chronic 
coronary syndrome.

Abreviaturas

EAC: Enfermedad arterial coronaria.
SCA: Síndrome coronario agudo.
SCC: Síndrome coronario crónico.
ECG: Electrocardiograma.

Enfermedad coronaria y dolor torácico crónico: 
abordaje actual según las últimas guías

Leandro Barbagelata

Hospital Italiano de Buenos Aires, Servicio de Cardiología.
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(4):418-423

Recibido: 14/10/2022 / Aceptado: 08/12/2022 / Publicado online: 21/12/2022 / https://doi.org/10.52787/agl.v52i4.262

https://orcid.org/0000-0003-3694-1083


419Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(4):418-423

Enfermedad coronaria y dolor torácico crónico: abordaje actual según las últimas guías Leandro Barbagelata

ETT: Ecocardiograma transtorácico.

CCG: Cinecoronariografía.

ATCC: Angiografía por tomografía computada coronaria.

FFR: Sigla en inglés de reserva fraccional de flujo.

Introducción

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es un pro-
ceso patológico caracterizado por la acumulación de 
placa aterosclerótica en las arterias epicárdicas, que pue-
de ocasionar una obstrucción parcial o total del flujo 
sanguíneo. Este proceso puede ser modificado realizan-
do cambios en el estilo de vida, mediante fármacos y/o 
tratamientos invasivos, con el objetivo de estabilizar y, 
si es posible, producir una regresión de la enfermedad. 
Dicha patología puede presentar períodos largos y esta-
bles, pero también puede desestabilizarse de forma re-
pentina, lo que sucede en la mayor parte de los casos a 
raíz de un evento aterotrombótico agudo causado por la 
erosión o ruptura de una placa vulnerable. Sin embargo, 
la EAC es un proceso crónico y progresivo que puede 
presentar períodos asintomáticos. Asimismo, la natura-
leza dinámica de esta enfermedad genera distintas for-
mas de presentación clínica, que pueden agruparse y ser 
categorizadas como síndromes coronarios agudos (SCA) 
o crónicos (SCC); en estos últimos, el escenario clínico 
más frecuente es el del paciente con síntomas anginosos 
estables y/o disnea.1

Abordaje del paciente con dolor torácico cró-
nico y sospecha de EAC

 El enfoque del manejo diagnóstico incluye cuatro 
pasos:

 1. Caracterización de signos y síntomas

Es fundamental conocer las características del dolor 
torácico directamente de parte del paciente para una 
interpretación óptima. La historia clínica y el interro-
gatorio son las bases más importantes para considerar 
la presencia o ausencia de isquemia miocárdica, pero el 
origen de los síntomas cardíacos es complejo y su expre-
sión es variable.

En cuanto a la presentación clínica, la angina de pe-
cho crónica suele ser percibida como una molestia torá-
cica retroesternal opresiva, que aumenta gradualmente 
en intensidad a lo largo de varios minutos y, por lo gene-
ral, es precipitada por estrés físico o emocional. Los sín-
tomas asociados, como dificultad para respirar, náuseas, 
presíncope o síncope son más frecuentes en los pacientes 

con diabetes, las mujeres y los ancianos. Una evaluación 
detallada de los factores de riesgo cardiovascular, el his-
torial médico, los antecedentes familiares y los sociales 
deben complementar la evaluación de los síntomas de 
presentación.2, 3

En la Tabla 1 se resumen los principales signos y 
síntomas que pueden identificarse en la evaluación de 
pacientes con dolor torácico según la Sociedad Argen-
tina de Cardiología. En la Figura 1 se muestra el índi-
ce de sospecha de etiología coronaria en pacientes con 
dolor torácico.4, 5

 2. Determinar las comorbilidades y otras posibles 
causas de dolor

Antes de considerar cualquier estudio, deben eva-
luarse el estado general de salud, las comorbilidades y 
la calidad de vida del paciente. Si es poco probable que 
la revascularización sea una opción, las pruebas adicio-
nales pueden reducirse al mínimo y debe instituirse el 
tratamiento adecuado, que puede incluir una prueba 
con medicación antianginosa, incluso si no se ha confir-
mado el diagnóstico de EAC. Las imágenes funcionales 
no invasivas para detectar isquemia pueden ser una op-
ción si es necesario verificar el diagnóstico. Si el dolor 
es claramente no anginoso, pueden estar indicadas otras 
pruebas diagnósticas para identificar alteraciones gas-
trointestinales, pulmonares o musculoesqueléticas que 
justifiquen el dolor.1

 3. Estudios de primera línea

Las pruebas básicas en pacientes con sospecha de 
EAC y dolor torácico crónico incluyen un electrocardio-
grama (ECG) y ecocardiograma en reposo. Asimismo, 
los análisis de laboratorio son útiles para identificar fac-
tores de riesgo cardiovasculares y condiciones asociadas. 
La glucosa plasmática en ayunas y la hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c) deben medirse en todos los pacientes 
con sospecha de EAC. El conocimiento del metabolis-
mo de la glucosa es importante debido a la asociación 
bien conocida entre la diabetes y los resultados cardio-
vasculares adversos, por lo cual esta población debe ser 
evaluada y tratada de acuerdo con guías específicas.6, 7 
Adicionalmente, debe valorarse el perfil de lípidos en 
cualquier paciente con sospecha de EAC, para establecer 
el riesgo del paciente y determinar la necesidad de tra-
tamiento.8 Otros parámetros que es imperativo evaluar 
son la tasa de filtrado glomerular, la urea y la creatinina, 
ya que es sabido que la enfermedad renal crónica au-
menta la probabilidad de presentar EAC y repercute de 
forma negativa en su pronóstico.9
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 Mayor probabilidad de  Indiferente o variable Menor probabilidad
 origen coronario  de origen coronario

Tabla 1. Los principales signos y síntomas en pacientes con dolor torácico

Localización Retroesternal, central, en Epigastrio, dorso, precordial. Infraumbilical, maxilar superior, zona lateral
 todo el tórax, cuello, mandíbula,  del tórax, en la distribución de un dermatoma. 
 miembros superiores.  

Características Opresivo, pesadez, Sin localización definida. Puntual, agudo, lancinante, desgarrante, sordo. 
 constricción, ardor.  Inicio súbito con intensidad máxima desde  
   el comienzo.

Extensión en Zona dolorosa del tamaño de  Puntiforme, localizado con el dedo. 
superficie la palma de la mano o mayor.  

Duración 2 a 20 minutos. > 20 minutos Segundos, fugaz, instantáneo. Muchas horas, más 
   de un día.

Factores Esfuerzo físico, comida, frío. Emoción, estrés mental. Inspiración, tos, movimientos del segmento corporal
precipitantes  decúbito dorsal, inicio nocturno. afectado, palpación, deglución, ingesta alimenticia
   o alcohólica, ayuno.

Factores que Reposo, nitritos. Eructo, maniobra de Valsalva. Inspiración, tos, movimientos del segmento
lo alivian   corporal afectado, palpación, deglución, ingesta, 
   vómitos, antiácidos, analgésicos comunes.

Síntomas Sudoración fría, síncope. Náuseas, vómitos, disnea, Mareos, tos, disfagia, pirosis, regurgitación, sialorrea. 
asociados  desasosiego, palpitaciones. Vómitos hemáticos, biliosos o porráceos. Diarrea,  
   melena, enterorragia, fiebre, coluria, ictericia.

Figura 1. Índice de sospecha de etiología coronaria en pacientes con dolor torácico

Dolor torácico crónico
+

Riesgo clínico

Riesgo intermedio / alto
< 65 añosRiesgo bajo

ECG y ETT normales

No realizar otros estudios

ECG + test anatómico o
funcional (ATTC

coronaria o cámara
gamma/ecoestrés)

Riesgo intermedio / alto
> 65 años

Sospecha
alta

de EAC

Sospecha
dudosa
de EAC

CCG Test
funcional

ECG: Electrocardiograma; ETT: Ecocardiograma transtorácico; ATTC: Angiografía por tomografía computada coronaria; EAC: Enfermedad arterial coronaria; CCG: Cine-
coronariografía.



421Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(4):418-423

Enfermedad coronaria y dolor torácico crónico: abordaje actual según las últimas guías Leandro Barbagelata

El ecocardiograma transtorácico (ETT) propor-
ciona información valiosa sobre la anatomía y la fun-
ción cardíacas, las cuales suelen estar preservadas en 
los SCC. Valores de fracción de eyección disminuida 
y/o alteraciones regionales de la contracción pueden 
aumentar la sospecha de daño miocárdico isquémico. 
De la misma manera, el ETT permite evaluar causas 
alternativas de dolor precordial y ayuda al diagnóstico 
de enfermedades cardíacas como valvulopatías, insufi-
ciencia cardíaca congestiva y la mayoría de las miocar-
diopatías.10, 11

 4. Evaluación pretest y selección apropiada de 
estudios

En pacientes en los cuales el diagnóstico de EAC es in-
cierto, establecer un diagnóstico por medio de imágenes 
funcionales no invasivas para la detección de isquemia es 
razonable.1

En aquellos pacientes en los que la probabilidad clí-
nica de presentar EAC es elevada, que tienen síntomas 
refractarios al tratamiento médico o que manifiestan 
dolor torácico atípico a una carga baja de ejercicio, 
podría realizarse directamente una cinecoronariogra-
fía (CCG) invasiva, sin realizar más pruebas diagnós-
ticas. Posteriormente, la indicación de revasculariza-
ción deberá ser guiada de acuerdo con la magnitud y el 
compromiso hemodinámico de las lesiones coronarias 
identificadas.12, 13

En el caso de que la EAC no pueda ser excluida por 
la presentación clínica, se recomienda realizar estudios no 
invasivos, a fin de establecer el diagnóstico y valorar el 
riesgo de eventos. Las guías actuales recomiendan el uso 
de imágenes funcionales no invasivas para la detección de 
isquemia (cámara gamma / ecoestrés) o de imágenes ana-
tómicas como la angiografía por tomografía computada 
coronaria (ATCC) como prueba inicial para el diagnósti-
co de EAC en pacientes seleccionados.1

Las pruebas para el diagnóstico de EAC obstructiva 
están diseñadas para detectar isquemia miocárdica a tra-
vés de cambios en el ECG, cambios en el movimiento 
de la pared por resonancia magnética nuclear cardíaca de 
estrés o ecocardiograma de estrés, o cambios de perfu-
sión por tomografía computarizada por emisión de fotón 
único (SPECT). Estas se asocian con una alta precisión 
para la detección de estenosis coronarias significativas, en 
comparación con la prueba invasiva de medición de reser-
va fraccional de flujo (FFR).14

Como se mencionó anteriormente, la evaluación 
anatómica no invasiva mediante ATCC proporciona 
una alta precisión para la detección de estenosis coro-
narias obstructivas.

Sin embargo, las estenosis estimadas en 50% - 90% 
por inspección visual no siempre son funcionalmente 
significativas; es decir, no siempre inducen isquemia 
miocárdica. Por lo tanto, se recomienda realizar estu-
dios funcionales invasivos o no invasivos para evaluar 
los hallazgos detectados en pruebas anatómicas, a me-
nos que se detecte una estenosis de muy alto grado 
(> 90% de diámetro de estenosis) mediante una an-
giografía invasiva.12, 13 Asimismo, la ATCC es el estu-
dio indicado en pacientes con un riesgo clínico bajo 
de EAC, sin diagnóstico previo de EAC y característi-
cas asociadas con una  probabilidad alta de buena ca-
lidad de imagen. Este método detecta la aterosclerosis 
coronaria subclínica, pero también puede descartar 
con precisión una EAC anatómica y funcionalmente 
significativa.14

En cuanto al ECG de esfuerzo, tiene un rendimien-
to diagnóstico inferior en comparación con las pruebas 
de diagnóstico por imágenes previamente mencionadas 
y un poder limitado para confirmar o descartar EAC 
obstructiva.13

Finalmente, la CCG es necesaria en pacientes con 
sospecha de EAC y pruebas no invasivas no conclu-
yentes. Este estudio también puede estar indicado si la 
evaluación no invasiva sugiere un riesgo alto de even-
tos para determinadas opciones de revascularización.15 
En pacientes con probabilidad clínica alta de EAC y 
síntomas crónicos que no responden a la terapia mé-
dica o con angina típica en un nivel bajo de ejerci-
cio, la CCG temprana sin realizar una estratificación 
de riesgo no invasiva previa puede ser razonable para 
identificar lesiones potencialmente susceptibles de re-
vascularización.

De igual modo, si está disponible, la evaluación 
funcional invasiva mediante FFR debe complemen-
tar la CCG, en especial en pacientes con estenosis 
coronarias del 50% - 90% o con enfermedades de 
múltiples vasos, debido a las frecuentes discrepan-
cias entre la severidad angiográfica y hemodinámica 
de las estenosis coronarias.16-18 En la Figura 2 se re-
sumen los principales métodos diagnósticos sobre la 
base del riesgo clínico de EAC de pacientes con dolor 
torácico crónico.
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Resumen
El dolor torácico no cardiogénico se define como la presencia 
de dolor retroesternal recurrente en el que la etiología car-
diovascular ha sido descartada de manera objetiva. Se esti-
ma que su prevalencia global en la comunidad es del 13%. 
Nuestro enfoque en esta revisión se centrará en las causas 
esofágicas de dolor retroesternal, las cuales ocupan el primer 
lugar dentro de las causas no cardíacas. Las herramientas 
diagnósticas disponibles en la actualidad para evaluar los 
trastornos esofágicos relacionados con dolor torácico no car-
diogénico incluyen: ensayos terapéuticos con inhibidores de 
bomba de protones, videoendoscopía digestiva alta, monito-
reo ambulatorio de reflujo y manometría esofágica de alta 
resolución. El tratamiento debe estar dirigido al mecanis-
mo fisiopatológico subyacente responsable de los síntomas. 
Las opciones terapéuticas incluyen fármacos (inhibidores de 

bomba de protones y neuromoduladores), tratamiento endos-
cópico, cirugía y terapias psicológicas.

Palabras claves. Dolor torácico no cardiogénico, enferme-
dad por reflujo gastroesofágico, trastornos funcionales esofá-
gicos, dolor torácico funcional, hipersensibilidad al reflujo, 
trastornos motores esofágicos.

Approach to the Patient with Non-car-
diogenic Chest Pain of Esophageal 
Origin

Summary

Non-cardiac chest pain is defined as the presence of recurrent 
retrosternal pain in which cardiovascular etiology has been 
objectively ruled out. Its overall prevalence in the community 
is estimated to be 13%. In this review we will focus on esoph-
ageal causes of chest pain, which rank first among non-car-
diac causes. Currently available diagnostic tools to evaluate 
chest pain related to esophageal disorders include: therapeu-
tic trials with proton pump inhibitors, upper gastrointestinal 
videoendoscopy, ambulatory reflux monitoring and high-res-
olution esophageal manometry. Treatment should be direct-
ed at the underlying pathophysiological mechanism respon-
sible for the symptoms. Therapeutic options include drugs 
(proton pump inhibitors and neuromodulators), endoscopic 
treatment, surgery, and psychological therapies.

Keywords. Non-cardiac chest pain, gastroesophageal reflux 
disease, functional esophageal disorders, functional chest 
pain, reflux hypersensitivity, esophageal motor disorders.
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Abreviaturas

DTNC: Dolor torácico no cardiogénico.

DTE: Dolor torácico de origen esofágico.

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.

DTF: Dolor torácico funcional.

HR: Hipersensibilidad al reflujo.

TME: Trastornos motores esofágicos.

EED: Espasmo esofágico distal.

EJGOO: Sigla en inglés de obstrucción del flujo de salida de 
la unión esófago gástrica.

EEo: Esofagitis eosinofílica.

SECs: Sigla en inglés de contracciones esofágicas sostenidas.

HRM: Sigla en inglés de manometría de alta resolución.

IBP: Inhibidores de bomba de protones.

VEDA: Video endoscopía digestiva alta.

TEA: Tiempo de exposición ácida.

IS: Índice sintomático.

SAP: Sigla en inglés de probabilidad de asociación sintomática.

MII-pH: Sigla en inglés de impedancia intraluminal multi-
canal con pH-metría.

ECA: Ensayo controlado aleatorizado.

POEM: Sigla en inglés de miotomía peroral endoscópica.

ATC: Antidepresivos tricíclicos.

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.

TCC: Terapia cognitivo conductual.

Introducción

El dolor torácico no cardiogénico (DTNC) se define 
como la presencia de dolor retroesternal recurrente en el 
que la etiología cardiovascular ha sido descartada de ma-
nera objetiva por un cardiólogo.1 Antes de considerar su 
abordaje diagnóstico y terapéutico, debemos asegurarnos 
de que se hayan realizado los exámenes cardiovasculares 
adecuados según los factores de riesgo de cada paciente 
(ver la Figura 1 de la revisión sobre enfermedad coronaria 
y dolor torácico crónico). Una vez descartada la etiología 
cardiovascular es fundamental que el paciente continúe 
con una evaluación exhaustiva con el fin de realizar un 
diagnóstico que permita indicar un tratamiento específi-
co para el control del síntoma. Esto evita que el paciente 
continúe buscando ayuda en guardias de emergencias y 
consultando a múltiples especialistas por episodios recu-
rrentes de dolor torácico, lo que provoca el consecuente 
deterioro de su calidad de vida.

El DTNC puede ser desencadenado por causas gas-
trointestinales o que no están relacionadas con el tracto 
digestivo, como las musculoesqueléticas, pleuropulmona-
res, reumatológicas, psicológicas, entre otras (Tabla 1).2, 3 
Dentro de las causas no cardíacas de dolor retroesternal, 
las esofágicas ocupan el primer lugar (80,5%)4 seguidas 
por las musculoesqueléticas (25,7%).5

El dolor torácico de origen esofágico (DTE) puede 
ser de carácter opresivo o quemante; con irradiación a la 
espalda, al cuello, los brazos y las mandíbulas. Su mani-
festación clínica puede ser equivalente al dolor producido 
por  isquemia miocárdica, por lo que es necesario realizar 
exámenes complementarios para poder diferenciarlos.2

Nuestro enfoque en esta revisión se centrará en las 
causas esofágicas del DTNC.

Tabla 1. Causas de dolor torácico no cardiogénico

Gastrointestinales
  Esofágicas (ERGE, trastornos funcionales esofágicos, 
 trastornos motores esofágicos)
  Hernia de hiato
  Enfermedad ulcerosa péptica
  Colecistitis 
  Pancreatitis
  Masas intraabdominales benignas o malignas

Musculoesqueléticas
  Síndrome de Tietze (costocondritis)
  Fractura costal

Pulmonares
  Neumonía
  Bronquitis
  Embolia pulmonar
  Cáncer de pulmón
  Sarcoidosis
  Neumotórax
  Neumomediastino
  Derrame pleural
  Masas intratorácicas benignas o malignas

Reumatológicas
  Artritis reumatoidea
  Fibromialgia

Psicológicas
  Trastorno de pánico
  Síndrome de hiperventilación

Misceláneas
  Hipertensión pulmonar
  Herpes zoster
  Dolor inducido por drogas (p. ej. 5 fluorouracilo)
  Crisis de células falciformes

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofágico.

https://doi.org/10.52787/agl.v52i4.262
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Epidemiología

El DTNC es un problema clínico frecuente. Aunque 
no se traduce en un aumento de la mortalidad, se asocia 
a una mayor utilización de los servicios médicos y a una 
peor calidad de vida.6 Se estima que su prevalencia glo-
bal en la comunidad es del 13% (IC 95%: 9-16%), sin 
diferencia entre mujeres y hombres.7 En Argentina, un 
estudio poblacional encontró una prevalencia de DTNC 
anual de 23,5% y semanal de 5,2%8 que disminuye con 
el incremento en la edad.9

Las personas con DTNC tienen mayores puntuacio-
nes de ansiedad (5,5 vs. 4,1; p < 0,001) y de depresión 
(4,4 vs. 3,8; p = 0,007) en comparación con los controles 
sanos.5 La prevalencia de depresión y de ansiedad, mode-
radas a severas, en los pacientes con DTNC es de 34% y  
30% respectivamente. Los pacientes con estos trastornos 
presentan episodios de dolor más severos y más frecuentes 
que los pacientes sin comorbilidades psicológicas.10

Etiología

La causa más frecuente de DTNC de origen esofágico 
es la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE).2, 11-12 
Le siguen en frecuencia los trastornos funcionales eso-
fágicos, como el dolor torácico funcional (DTF) o la 
hipersensibilidad al reflujo (HR) definidos mediante 
los criterios de ROMA IV.13 A diferencia de lo que se 
piensa habitualmente, los trastornos motores esofágicos 
(TME) representan la causa del dolor torácico en una 
minoría de pacientes.2 Se han relacionado con DTNC 
los TME espásticos (acalasia tipo III, espasmo esofágico 
distal -EED- y esófago hipercontráctil) y la obstrucción 
del flujo de salida de la unión esófago gástrica (EJGOO). 
Fass y col. estimaron que del 50 al 60% de los pacientes 
con DTNC tienen ERGE, del 32 al 35% DTF y del 15 
al 18% TME.14 Es importante tener en cuenta que las 
causas mencionadas de DTE pueden coexistir.

La esofagitis eosinofílica (EEo) se manifiesta con 
síntomas crónicos de disfunción esofágica que pueden 
incluir al dolor retroesternal.15 En un estudio retrospec-
tivo realizado en los Estados Unidos encontraron que el 
12% (IC 95%: 7-17%) de 171 pacientes con DTNC 
tenían ≥ 15 eosinófilos por campo de gran aumento en 
las biopsias esofágicas.16

Las neoplasias esofágicas rara vez se presentan con 
dolor torácico sin otro síntoma acompañante. En un es-
tudio de pacientes con carcinoma de esófago, menos del 
1% tenía dolor torácico como único síntoma.17

Fisiopatología

La inervación sensorial del esófago está dada por fi-
bras vagales y nervios espinales. Los últimos hacen escala 

en el asta dorsal de la médula espinal donde convergen 
con las fibras provenientes del corazón. Esto explica que 
el dolor de origen esofágico sea indistinguible clínica-
mente del dolor por isquemia miocárdica.18

Se han propuesto varias hipótesis para explicar la fi-
siopatología del DTE, incluidas la estimulación de qui-
miorreceptores locales por reflujo ácido y no ácido, y 
la activación de mecanorreceptores por contracciones de 
gran amplitud o por distensión.19

Inicialmente se asumió que el espasmo esofágico 
primario o secundario a reflujo ácido era la causa del 
dolor en un grupo de pacientes. Sin embargo, se ob-
servó que la contracción del músculo circular, regis-
trada por manometría esofágica, rara vez se correla-
ciona con episodios espontáneos de dolor torácico.20 
A su vez, no se ha demostrado que la resolución de 
las alteraciones manométricas se correlacione con una 
mejoría del dolor.21 Esto ha llevado a la hipótesis de 
que alteraciones en la señalización neuronal aferente 
podrían ser la base de la fisiopatología del dolor torá-
cico en pacientes con TME.22

Los pacientes con DTNC tienen umbrales más ba-
jos de dolor visceral que los controles sanos, evaluados 
mediante distensión esofágica gradual con balón.23-25 
Rao y col. utilizaron planimetría por impedancia para 
investigar la reactividad muscular y las propiedades vis-
coelásticas del esófago en pacientes con dolor torácico  
de origen desconocido En comparación con los contro-
les sanos, encontraron que los sujetos con dolor torá-
cico presentaron una menor distensibilidad esofágica, 
umbrales nociceptivos más bajos y aumento de la fre-
cuencia, la amplitud y la duración de las contracciones 
esofágicas reactivas en respuesta a la insuflación gradual 
de un balón.26

El grupo de Mittal utilizó la medición del espesor del 
músculo liso esofágico mediante ultrasonido intralumi-
nal de alta frecuencia en combinación con manometría 
esofágica, como un marcador de la contracción de la 
capa muscular longitudinal. Encontró asociación tem-
poral entre episodios de dolor torácico y contracciones 
esofágicas sostenidas (SECs) de dicha capa muscular.27 
Posteriormente, el mismo grupo evidenció asociación 
temporal entre las SECs y eventos de pirosis. La dura-
ción de las SECs asociadas con los eventos de pirosis 
(44,9 +- 29,6 s) fue significativamente menor que la 
duración de las SECs (68,0 +- 38,9 s) observadas du-
rante los episodios de dolor torácico (p = 0,02).28 Esta 
diferencia de duración podría reflejar el intervalo de 
tiempo necesario para la activación de mecanorrecepto-
res esofágicos o para la inducción de isquemia muscular, 
dos mecanismos que pueden desempeñar un papel en la 
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Ensayo terapéutico con inhibidores de bomba de 
protones

El ensayo terapéutico con IBP está indicado como 
primer paso en el algoritmo diagnóstico del DTNC de 
probable origen esofágico a fin de detectar la ERGE 
como mecanismo causal previo a una evaluación diag-
nóstica formal.35 Existen dos abordajes.33 Por un lado, la 
terapia empírica con IBP durante 8 a 12 semanas, la cual 
es utilizada usualmente en el tratamiento convencional 
de la ERGE.36-37 Por el otro, puede realizarse una prueba 
terapéutica corta con IBP (en inglés PPI test) la cual se 
define como un curso corto (generalmente 7 a 14 días) 
de dosis altas de IBP.38 Las dosis diarias utilizadas para 
esta prueba terapéutica en los ensayos clínicos fueron: 
40 a 80 mg de omeprazol, 30 a 90 mg de lansoprazol, 
40 mg de rabeprazol y 40 mg de esomeprazol.12, 39-50 La 
prueba corta con IBP ha demostrado una sensibilidad 
del 69% al 95% y una especificidad del 67% al 86%, 
por lo cual se considera una intervención simple, alta-
mente sensible y costo efectiva para diagnosticar DTNC 
relacionado con  ERGE.33 Su beneficio terapéutico fue 
evaluado en diferentes metanálisis y revisiones sistemáti-
cas.51-54 Cremonini y col. demostraron una tasa de ries-
go de persistir con dolor después de la terapia con IBP 
de 0,54 (IC 95%: 0,41-0,71) con un número necesario 
a tratar (NNT) de 3 (IC 95%: 2-4). La sensibilidad, 
especificidad y OR para la prueba con IBP vs. pHme-
tría de 24 horas y VEDA fueron 80%, 74% y 13,83 
(IC 95%: 5,48-34,91) respectivamente.51 Ghoneim y 
col. evaluaron la precisión diagnóstica de la prueba corta 
con IBP en DTNC y encontraron una sensibilidad y 
especificidad del 79% (IC 95%: 69-86%).54

La prueba terapéutica corta con IBP se recomienda 
como abordaje inicial en todo paciente con DTNC sin 
síntomas de alarma.

Video endoscopía digestiva alta
La VEDA se considera el primer procedimiento diag-

nóstico a realizar en pacientes con DTNC en presencia 
de síntomas o signos de alarma (disfagia, sangrado, vó-
mitos, pérdida de peso o anemia) y es el abordaje a seguir 
en pacientes que no evidenciaron respuesta favorable a 
un ensayo terapéutico con IBP.55 Resulta el procedi-
miento diagnóstico de elección para descartar patología 
orgánica, evaluar los fenotipos de ERGE (erosiva, no 
erosiva, estenosis péptica y esófago de Barrett), identi-
ficar EEo y otras lesiones mucosas de origen infeccioso, 
medicamentoso o neoplásico.32, 56-58

En el DTNC, la VEDA tiene una tasa de rendimien-
to diagnóstico variable, con una baja sensibilidad. Los 
hallazgos mucosos relacionados con ERGE se pueden 

fisiopatología del DTE.19,29 Es posible que la hiperreac-
tividad esofágica detectada a través de planimetría por 
impedancia26 y las SECs detectadas por ultrasonografía 
intraluminal representen una actividad motora esofági-
ca similar.26-27 Por el contrario, McIntosh y Paterson no 
encontraron diferencias significativas en la magnitud del 
acortamiento esofágico medido por manometría de alta 
resolución (HRM) entre pacientes con DTNC y con-
troles sanos. Tampoco pudieron demostrar una correla-
ción entre el inicio de los episodios de dolor torácico y el 
acortamiento esofágico.30

Los eosinófilos liberan múltiples gránulos tóxicos, 
como la proteína básica mayor, que producen inflama-
ción crónica, dismotilidad esofágica y fibrosis. No está 
claro por qué algunos pacientes con EEo tienen disfagia 
mientras que otros presentan dolor torácico. Se postula 
que puede haber una degranulación variable o selectiva 
de sustancias que inducen  mayor irritación de termi-
nales nerviosas y contracción del músculo liso, lo que 
provoca dolor torácico, o mayor fibrosis y remodelación, 
lo que genera disfagia.16

Los mecanismos fisiopatológicos del DTF son to-
davía más complejos e involucran una combinación 
de hipersensibilidad esofágica, sensibilización central y 
periférica, procesamiento central alterado de estímulos 
esofágicos, alteraciones en las propiedades mecano-físi-
cas del esófago, disregulación autonómica y comorbili-
dades psicológicas.31

Diagnóstico

El abordaje diagnóstico práctico del paciente con 
DTNC debe estar dirigido a la identificación del me-
canismo causal subyacente. En virtud de la amplia di-
ferencia de morbimortalidad de la enfermedad arterial 
coronaria respecto de las causas esofágicas de dolor torá-
cico, sumado a que no es posible distinguir en base a la 
semiología del dolor la causa del mismo, se recomienda 
como enfoque diagnóstico inicial la evaluación cardio-
lógica de todo paciente que presente dolor torácico por 
primera vez.32-34

Como se mencionó previamente, teniendo en cuenta 
que el origen esofágico representa la causa más probable 
de DTNC, resulta lógico que el abordaje diagnóstico si-
guiente esté destinado a identificar patologías esofágicas 
tales como ERGE, TME, EEo y trastornos esofágicos 
funcionales.

Las herramientas diagnósticas disponibles en la actua-
lidad para evaluar trastornos esofágicos relacionados con  
DTNC incluyen: ensayos terapéuticos con inhibidores 
de bomba de protones (IBP), videoendoscopía digestiva 
alta (VEDA), monitoreo ambulatorio de reflujo y HRM.
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Se dispone de 3 métodos para el monitoreo ambu-
latorio de reflujo: pH-metría, impedancia intraluminal 
multicanal con pH-metría (MII-pH) y cápsula inalám-
brica (Bravo). Los 2 primeros se realizan mediante un 
catéter transnasal y tienen 24 horas de duración. La cáp-
sula inalámbrica se coloca por vía endoscópica y permite 
un monitoreo prolongado de pH de 48 a 96 horas.7 -72

La pH-metría de 24 horas ha evidenciado una sensi-
bilidad del 79% al 96% y una especificidad del 85% al 
100%.4, 73-80

Extender el monitoreo de pH a 2 días con un siste-
ma inalámbrico aumenta la detección de ERGE en una 
proporción clínicamente significativa de pacientes con 
DTNC. Prakash y col. demostraron que un registro de 
48 horas tuvo una ganancia del 10% para detectar un 
TEA anormal, un 7,3% de aumento en el número de 
pacientes que tuvieron dolor torácico durante el estudio 
y un 21% de incremento en el número de pacientes con 
SAP positivo.81 La presencia de la cápsula en el esófago 
provocó dolor torácico, odinofagia o disfagia en el 9% 
de los pacientes, aunque en menos del 2% los síntomas 
fueron lo suficientemente intensos como para indicar su 
extracción endoscópica.82

En referencia a la MII-pH pocos estudios demos-
traron el valor adicional de esta técnica sobre las otras 
modalidades en pacientes con DTNC. Como ventajas 
se pueden mencionar la posibilidad de discriminar los 
episodios de reflujo en base a sus características químicas 
(ácido, débilmente ácido y alcalino) y físicas (líquido, 
gaseoso o mixto), de evaluar la extensión proximal y el 
tiempo de aclaramiento del reflujo y de medir paráme-
tros como la impedancia basal nocturna relacionado este 
último con la integridad de la mucosa esofágica. Un es-
tudio con MII-pH determinó que los episodios de re-
flujo asociados a dolor torácico alcanzaron con mayor 
frecuencia el esófago proximal, presentaron un mayor 
tiempo de eliminación del volumen, fueron más fre-
cuentemente ácidos con un nadir de pH más bajo en 
comparación con los episodios de reflujo que no fue-
ron seguidos por dolor torácico. Un mayor volumen de 
reflujo ácido durante un período de tiempo más pro-
longado parece ser un factor determinante para percibir 
un episodio de reflujo como dolor torácico.83 Ribolsi y 
col. observaron que la presencia de gas en el episodio 
de reflujo y la mayor duración del mismo parecen es-
tar asociadas al DTNC.84 Un estudio demostró que la 
impedancia basal nocturna en el esófago distal de pa-
cientes con DTNC relacionado con ERGE fue signifi-
cativamente menor que en los pacientes con DTNC no 
relacionado con ERGE.85

encontrar en un 10% a un 42% de los pacientes con 
DTNC.59-65 Dickman y col. evaluaron a un total de 
3688 pacientes que se realizaron VEDA por DTNC y 
32981 pacientes por síntomas típicos de ERGE. Se en-
contró una VEDA normal en el 44,1% de los pacientes 
con DTNC vs. el 38,8% de los pacientes con síntomas 
típicos de ERGE (p < 0,0001). En el grupo de DTNC 
el 28,6% tuvo hernia hiatal, el 19.4% ERGE erosiva, 
el 4,4% esófago de Barrett y el 3,6% estenosis péptica. 
Estos hallazgos fueron significativamente más frecuentes 
en el grupo con síntomas típicos de ERGE comparado 
con el grupo con DTNC (44,8%, 27,8% y 9,1% respec-
tivamente; p < 0.0001).64

De acuerdo a la última guía de ERGE del Colegio 
Americano de Gastroenterología (ACG), se estable-
ce diagnóstico de ERGE en pacientes con esofagitis 
erosiva grado B, C y D de la clasificación de Los Án-
geles y esófago de Barrett ≥ 3 cm.66 La esofagitis ero-
siva grado A de Los Ángeles no es suficiente para un 
diagnóstico definitivo de ERGE ya que es un hallazgo 
inespecífico, con escaso acuerdo interobservador, que 
se encuentra en el 5% al 7,5% de los controles asin-
tomáticos.67

La toma de biopsias esofágicas debe llevarse a cabo 
ante la presencia de lesión orgánica, la sospecha endos-
cópica de esófago de Barrett y aún en ausencia de lesio-
nes con el objetivo de descartar EEo. Se debe tener en 
cuenta que hasta el 7% de las endoscopías de pacientes 
con EEo muestran mucosa esofágica de aspecto nor-
mal.68 Para maximizar el rendimiento diagnóstico de la 
VEDA, ésta debe llevarse a cabo idealmente luego de 
la suspensión de los IBP durante 2 a 4 semanas, tanto 
para evaluar la presencia de esofagitis erosiva como para 
descartar EEo por biopsias.69-70

Monitoreo ambulatorio de reflujo

Los pacientes con DTNC que no muestran respuesta 
favorable a las pruebas con IBP, en quienes la VEDA 
no evidencia esofagitis erosiva grado B, C o D de Los 
Ángeles o esófago de Barrett ≥ 3 cm son candidatos para 
estudios de monitoreo ambulatorio de reflujo.55, 66 Esta 
conducta a seguir se basa en el hecho de que, como se 
mencionó anteriormente, la ERGE representa la causa 
más frecuente de DTE.

El monitoreo ambulatorio de reflujo permite deter-
minar el tiempo de exposición ácida (TEA) esofágica 
y la correlación de síntomas con episodios de reflu-
jo a través de parámetros como el índice sintomático 
(IS) y la probabilidad de asociación sintomática (SAP) 
los cuales resultan de utilidad para discriminar entre 
ERGE, HR o DTF.67
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Manometría esofágica de alta resolución

La HRM de esófago representa en la actualidad el 
método de elección para el diagnóstico de TME, los 
cuales habitualmente se manifiestan con dolor torácico 
o disfagia. Se debe tener en cuenta que, en pacientes en 
quienes se realizará monitoreo ambulatorio de reflujo 
con catéter, se debe solicitar una manometría esofági-
ca previa para guiar el correcto posicionamiento del 
mismo.72

Estudios realizados con manometría esofágica con-
vencional en pacientes con DTNC han reportado re-
sultados variables, pero coincidieron en su mayoría 
con el hallazgo de una función esofágica normal en 
hasta el 70% de los casos.86-88 Deckel y col. demos-
traron que el 70% de los pacientes con DTNC remi-
tidos para realizar una manometría esofágica tuvo un 
estudio normal. La alteración motora más frecuente 
fue el esfínter esofágico inferior hipotensivo (61%). El 
esófago en cascanueces (nutcracker) y otros trastornos 
motores inespecíficos se observaron en sólo el 10% de 
los pacientes.87 Un estudio realizado en Brasil reportó 
la presencia de una manometría anormal en el 63% de 
los pacientes con DTNC; el esfínter esofágico inferior 
hipotensivo y los trastornos motores inespecíficos fue-
ron los más frecuentes.89

El advenimiento de la HRM ha permitido un me-
jor entendimiento y un avance sustancial en la eva-
luación de la función motora del esófago. La última 
actualización de la clasificación de los TME, Chicago 
versión 4.0, incorporó una modificación de los crite-
rios diagnósticos previos. Estableció la incorporación, 
a los criterios manométricos, de la presencia de sín-
tomas compatibles (disfagia y dolor torácico) y de es-
tudios complementarios de soporte (FLIP -catéter de 
imagen luminal funcional- y esofagograma minuta-
do) para determinar un diagnóstico concluyente, clí-
nicamente relevante de EED, esófago hipercontráctil 
y EJGOO.90

En los últimos años es creciente el número de estu-
dios sobre HRM en DTNC. Akinsiku y col. compararon 
pacientes con DTNC estudiados mediante HRM o ma-
nometría convencional. En el grupo de HRM hallaron 
motilidad esofágica normal en el 46,6% de los pacientes; 
la anormalidad motora más frecuente fue la motilidad 
esofágica inefectiva (25,3%). Otros TME encontrados 
incluyen: acalasia (7,33%), EJGOO (4%), contractili-
dad ausente (4%), esófago Jackhammer (3,33%) y EED 
(2,67%).88 En un estudio retrospectivo se evaluaron 
177 pacientes con DTNC mediante HRM. Se diag-
nosticaron TME en el 31% de los pacientes (motilidad 

esofágica inefectiva en el 14,1%; esófago Jackhammer 
en el 6,8%; EED en el 5,1% y acalasia en el 2,3%).91

Esofagograma con bario
El esofagograma con bario tiene una baja sensibili-

dad y especificidad en ERGE, por lo que no está reco-
mendado para su diagnóstico.66, 92 Se debe considerar 
para una valoración estructural y funcional del esófago 
en los pacientes con dolor torácico que refieren disfagia 
o con alta sospecha de TME. En pacientes con acalasia 
esta prueba puede evidenciar dilatación esofágica y afi-
namiento distal en «pico de pájaro». Se puede sospechar 
EED ante la presencia de una imagen de esófago en for-
ma de «sacacorchos».93-94

Como se mencionó previamente, la nueva Clasifica-
ción de Chicago versión 4.0 incorporó estudios comple-
mentarios de soporte a los criterios manométricos. Uno 
de ellos es el esofagograma con bario minutado, el cual 
se recomienda en pacientes con diagnóstico no conclu-
yente de acalasia y para confirmar una EJGOO.90, 95

Pruebas sensoriales
La hipersensibilidad esofágica desempeña un papel 

importante en el DTNC.96 La demostración de umbra-
les bajos de percepción del dolor a estímulos químicos, 
mecánicos o eléctricos sugiere hipersensibilidad esofági-
ca. Las pruebas de sensorialidad presentan baja sensibi-
lidad, son invasivas, tienen disponibilidad limitada y ac-
tualmente sólo se utilizan con fines de investigación. Se 
han estudiado pruebas de estimulación química como 
la de Bernstein (perfusión esofágica de ácido clorhídri-
co),97-98 pruebas de estimulación mecánica (distensión 
esofágica con balón y planimetría por impedancia)99-100 
así como pruebas de estimulación eléctrica, térmica y 
multimodal.101

Evaluación psiquiátrica y psicológica
Como se resaltó previamente, es frecuente la asocia-

ción del DTNC con trastornos psiquiátricos, principal-
mente el trastorno de ansiedad generalizada y el trastorno 
de pánico.102-103 Algunos estudios han demostrado que las 
comorbilidades psiquiátricas pueden coexistir con otras 
causas de DTNC como ERGE y TME.104-105 En virtud 
de ello, en pacientes con exámenes diagnósticos norma-
les o con alta sospecha de un trastorno psiquiátrico de 
base se recomienda un abordaje multidisciplinario con la 
participación de especialistas en psiquiatría o psicología.

Criterios diagnósticos para trastornos funcionales 
esofágicos

Si el paciente no responde favorablemente a un ensa-
yo terapéutico con IBP, presenta una VEDA con biop-
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nado con ERGE incluyen fármacos, tratamiento endos-
cópico y funduplicatura quirúrgica.

En su última actualización sobre evaluación y mane-
jo de ERGE, la Asociación Americana de Gastroentero-
logía (AGA) propone tratar a los pacientes con pirosis, 
regurgitación o DTNC sin síntomas de alarma con do-
sis simples de IBP durante 4 a 8 semanas. Si la respuesta 
es inadecuada, la dosis puede aumentarse a dos veces 
al día o cambiarse por agentes supresores de ácido más 
eficaces, entre ellos, IBP con menor metabolización a 
través de la vía CYP2C19 (rabeprazol y esomeprazol), 
IBP con formulación de liberación prolongada (dexlan-
soprazol) y bloqueantes de ácido competitivos de pota-
sio (P-CABs).107-108 Cuando se logra una respuesta ade-
cuada y sostenida, el IBP debe reducirse a la dosis eficaz 
más baja.55

Los IBP que se evaluaron en ensayos controlados 
aleatorizados (ECA) con placebo son: omeprazol, rabe-
prazol, lansoprazol y esomeprazol.12,35,37,47,49,109-110,50 En 
una revisión sistemática y un metanálisis se observó que 
el tratamiento con IBP en pacientes con DTNC rela-
cionado con ERGE fue más eficaz que el placebo (OR 
11,7; IC 95%: 5,5-25,0)111 Kadir y col. evaluaron, en un 
ensayo aleatorizado, la eficacia y la seguridad de una te-
rapia guiada según etiología vs. una terapia empírica en 
pacientes con DTNC. En el grupo de terapia guiada, los 
pacientes con ERGE fueron tratados con dexlansoprazol 
30 mg/día y los pacientes con HR o DTF recibieron 
teofilina 250 mg/día. En el grupo empírico se adminis-
tró dexlansoprazol 60 mg/día. El estudio demostró que 
la terapia guiada fue más eficaz que la terapia empírica 
en reducir las puntuaciones de dolor torácico global en 
la octava semana (p = 0.005).112

El tratamiento de la ERGE puede abordarse también 
mediante terapias endoscópicas (radiofrecuencia no abla-
tiva y funduplicatura transoral sin incisión) y quirúrgicas 
(funduplicatura) aunque existe escasa evidencia sobre el 
papel de las mismas en los pacientes con DTNC.

DTNC relacionado con trastornos motores eso-
fágicos

En pacientes con dolor torácico como síntoma predo-
minante, con sospecha de hipersensibilidad visceral su-
perpuesta, la neuromodulación puede ser más eficaz que 
el tratamiento específico sobre la dismotilidad esofágica.

En pacientes con DTNC asociado a TME espásticos 
(acalasia tipo III, EED y esófago hipercontráctil) se han 
utilizado relajantes del músculo liso como nitratos, blo-
queantes de canales de calcio (nifedipina y diltiazem) e 
inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (sildenafil). La mayoría 
de los estudios realizados incluyen muestras pequeñas y 

sias esofágicas normales, se descarta ERGE y TME; es 
probable que presente un trastorno funcional esofágico. 
Los trastornos funcionales esofágicos que pueden ma-
nifestarse con dolor torácico son el DTF y la HR. Los 
índices de asociación sintomática (IS y SAP) evaluados 
durante los estudios de monitoreo ambulatorio de reflu-
jo permitirán establecer el diagnóstico diferencial entre 
ambos.67

 Criterios diagnósticos para dolor torácico fun-
cional:13

Los criterios mencionados a continuación tienen que 
estar presentes durante los últimos 3 meses, con el inicio 
del síntoma al menos 6 meses antes del diagnóstico, con 
una frecuencia de al menos una vez por semana. Deben 
incluir todos los siguientes:

• Dolor o molestia torácica retroesternal (luego de 
descartar las causas cardíacas).

• Ausencia de síntomas esofágicos asociados, como pi-
rosis y disfagia.

• Ausencia de evidencia de que la ERGE o la EEo son 
la causa del síntoma.

• Ausencia de TME mayores.

 Criterios diagnósticos para hipersensibilidad al 
reflujo:13

Los criterios mencionados a continuación tienen que 
estar presentes durante los últimos 3 meses, con el inicio 
del síntoma al menos 6 meses antes del diagnóstico, con 
una frecuencia de al menos dos veces por semana. Deben 
incluir todos los siguientes:

• Síntomas retroesternales que incluyan pirosis y dolor 
torácico.

• VEDA normal y ausencia de evidencia de que la EEo 
es la causa de los síntomas.

• Ausencia de TME mayores.

• Evidencia de que los síntomas están desencadenados 
por eventos de reflujo a pesar de una exposición ácida 
esofágica normal.

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con DTNC debe estar 
dirigido al mecanismo fisiopatológico subyacente respon-
sable de los síntomas.106 Las opciones terapéuticas inclu-
yen fármacos, tratamiento endoscópico, cirugía y terapias 
psicológicas.

DTNC relacionado con ERGE

Las modalidades terapéuticas para el DTNC relacio-
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muy pocos son ECA bien diseñados. La eficacia de estos 
fármacos es limitada y se utilizan muy poco en la prácti-
ca clínica debido a sus efectos adversos (cefalea, mareos, 
hipotensión).21,113–115 Pueden indicarse en pacientes que 
no son candidatos a otros tratamientos o como terapia 
puente mientras se decide una terapia definitiva.1

Los TME espásticos pueden abordarse mediante tra-
tamientos endoscópicos como inyección de toxina botu-
línica A en el del cuerpo esofágico, dilatación esofágica 
y miotomía peroral endoscópica (POEM) o quirúrgicos 
como miotomía de Heller. La evidencia actual sobre estas 
terapias es escasa pero creciente en los últimos años.

En relación a la inyección endoscópica de toxina bo-
tulínica A, estudios abiertos sugieren una mejoría sig-
nificativa del dolor torácico en pacientes con TME. La 
recaída de los síntomas se puede tratar de manera eficaz 
con la aplicación posterior de más inyecciones.116, 117 Storr 
y col. evaluaron a 9 pacientes con dolor torácico y espas-
mo esofágico difuso diagnosticado mediante manome-
tría convencional. Inyectaron 10 ml de toxina botulínica 
(10 UI/ml) en fracciones de 1 ml. Comenzaron a la altura 
del EEI y se extendieron proximalmente por la la pared 
posterior del esófago (hora 3 del campo endoscópico) a 
intervalos de 1 a 1,5 cm. La puntuación de dolor torá-
cico de los pacientes disminuyó de un valor basal de 3 a 
1 al mes del tratamiento y a 0 a los 6 meses del mismo 
(p < 0,01).116 Miller y col. evaluaron a 29 pacientes con 
TME espásticos no relacionados con acalasia. Demos-
traron que la inyección de toxina botulínica a la altura 
de la unión esófago gástrica logró una reducción signi-
ficativa en la puntuació de dolor torácico (3,7 vs. 0,78; 
p < 0,0001) con una duración media del efecto de 7,3 ± 
4,1 meses.117 En un ensayo prospectivo aleatorizado do-
ble ciego realizado en 22 pacientes con EED y esófago 
nutcracker se realizaron inyecciones de toxina botulínica 
o solución fisiológica en 4 cuadrantes, a 2 y 7 cm por en-
cima de la unión esófago gástrica. Se demostró mejoría de 
la disfagia sin efecto significativo sobre las puntuaciones 
de dolor torácico (1,9 ± 0,4 vs 1,0 ± 0,4; p = 0.43).118

Existe poca evidencia con respecto a la dilatación eso-
fágica en el manejo del DTNC relacionado con TME 
espásticos.119-120

El tratamiento con POEM ha demostrado buenos 
resultados en pacientes con EED, esófago hipercontrác-
til y acalasia tipo III. En una serie prospectiva de 100 
pacientes con TME tratados con POEM en un centro 
médico; el 91,5% de los pacientes que se presentaron con 
dolor torácico informaron la resolución del síntoma luego 
del tratamiento.121 Debido a la capacidad de esta técni-
ca de extender la miotomía de forma proximal sobre el 
esófago, se considera la primera línea de tratamiento en 

pacientes con acalasia tipo III con tasas de respuesta supe-
riores en comparación con la miotomía de Heller (93% 
vs. 71%).122 Un metanálisis de 8 estudios observacionales 
con un total de 179 pacientes (116 con acalasia tipo III, 
37 con esófago Jackhammer, 18 con EED y 8 con esfínter 
esofágico inferior hipertensivo) demostró una tasa de res-
puesta global del tratamiento con POEM del 87%, con 
una tasa de respuesta promedio en acalasia tipo III, EED 
y esófago Jackhammer de 92%, 88% y 72% respectiva-
mente.123 Un estudio retrospectivo multicéntrico evaluó 
pacientes con EED (17) y esófago Jackhammer (18) que 
fueron tratados con POEM. El estudio evidenció una 
mejoría del dolor torácico en el 87% de los pacientes.124 

Albers y col. llevaron a cabo un estudio prospectivo para 
evaluar la eficacia de POEM en DTNC en 14 pacientes 
con TME espásticos (7 con acalasia tipo III, 6 con esófa-
go hipercontráctil y 1 con EED). El 86% de los pacientes 
mostraron una mejoría sintomática después del trata-
miento.125 Si bien el tratamiento con POEM representa 
una opción terapéutica prometedora, son necesarios ECA 
con seguimiento a largo plazo para determinar su verda-
dero papel en el tratamiento del DTNC relacionado con 
TME espásticos.

La miotomía de Heller puede representar un trata-
miento quirúrgico eficaz en algunos pacientes con DTNC 
relacionado con TME espásticos. Leconte y col. realiza-
ron una miotomía quirúrgica extendida en 20 pacientes 
con EED y evidenciaron una mejoría de la disfagia y del 
dolor torácico en el 100% y en el 90% de los pacientes 
respectivamente, durante un seguimiento de 50 meses.126

En cuanto al manejo de la EJGOO clínicamente sig-
nificativa, la dilatación endoscópica estándar puede ge-
nerar mejoría sintomática con una tasa de respuesta del 
69,6%; mientras que la inyección de toxina botulínica 
A en el esfínter esofágico inferior demostró una tasa de 
respuesta del 63,6%.127 En una cohorte de 33 pacien-
tes con EJGOO la dilatación neumática tuvo una tasa 
de respuesta del 66,7% con un seguimiento de hasta 
1,7 años.128 El tratamiento con POEM se evaluó en 
series de casos con muy pocos pacientes en las que se 
observó una resolución sintomática del 82% al 93%, 
con una media de seguimiento de 195 días.124,129 Como 
abordaje terapéutico inicial de la EJGOO se recomien-
dan la inyección de toxina botulínica o la dilatación en-
doscópica.130

DTNC relacionado con hipersensibilidad esofágica

Las modalidades terapéuticas disponibles para pacien-
tes con hipersensibilidad esofágica son: fármacos (prin-
cipalmente neuromoduladores), terapias psicológicas y 
medicina alternativa.131 Dichas opciones deben tenerse 
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en cuenta en pacientes con DTF o HR al igual que en 
aquellos con superposición de hipersensibilidad esofágica 
con ERGE o con TME.

Los neuromoduladores son la base del tratamiento de 
los pacientes con hipersensibilidad visceral. Se trata de 
fármacos, en su mayoría antidepresivos, que actúan sobre 
las vías sensitivas periféricas o centrales modificando el 
umbral sensitivo. Su uso se debe adaptar a cada pacien-
te, es conveniente explicar el mecanismo de acción y los 
potenciales efectos adversos para favorecer la adherencia 
al tratamiento e inducir la respuesta deseada. Se debe 
comenzar con dosis bajas que se irán aumentando gra-
dualmente hasta obtener una respuesta clínica. Su efecto 
máximo se alcanza a las 8 a 12 semanas.1

Los neuromoduladores más estudiados en DTF son 
los antidepresivos tricíclicos (ATC), los inhibidores selec-
tivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y los inhi-
bidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina.

 Antidepresivos tricíclicos:
El efecto analgésico de los ATC probablemente se 

deba a la inhibición combinada de la recaptación de se-
rotonina y noradrenalina.132 La imipramina se evaluó en 
2 ECA doble ciego en pacientes con DTNC. El primero 
de estos estudios comparó 50 mg/día de imipramina con 
0,1 mg/día de clonidina o placebo. Sólo la imipramina 
demostró una reducción significativa en la frecuencia del 
dolor en comparación con el placebo. Tanto la imipra-
mina como la clonidina mostraron una reducción signi-
ficativa en la intensidad del dolor en comparación con 
el placebo.133 El segundo estudio comparó 50 mg/día 
de imipramina con placebo en forma cruzada. Los au-
tores demostraron que el número total de episodios de 
dolor torácico fue significativamente menor en el grupo 
de imipramina en comparación con el grupo de placebo 
(p = 0,01).134

En los TFE los ATC se administran a la hora de acos-
tarse, en dosis que no modifican el estado de ánimo y que 
pueden aumentarse gradualmente hasta obtener el efecto 
deseado.135-136 Si el paciente presenta efectos adversos, se 
puede comenzar con una dosis más baja del mismo ATC 
o cambiar por otro fármaco del mismo grupo.131

Los efectos adversos se presentan en el 30% al 100% 
de los pacientes;137 incluyen mareos, somnolencia, reten-
ción urinaria, boca seca, estreñimiento, visión borrosa, 
rubor, hipotensión ortostática, disfunción sexual, arrit-
mias y aumento de peso.135-136 Deben prescribirse con 
precaución en varones de edad avanzada, especialmente 
si presentan hipertrofia prostática benigna o enfermedad 
cardiovascular, y deben evitarse en pacientes con bloqueo 
de rama cardíaca o intervalo QT prolongado.132

 Inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina:

Los ISRS bloquean selectivamente el transportador 
presináptico de la serotonina y aumentan su neurotrans-
misión.132

Un metanálisis de todos los ECA que compararon 
ISRS frente a placebo en pacientes con DTNC demostró 
que los ISRS no fueron mejores que el placebo en cuanto 
a la mejoría del dolor torácico.138

La paroxetina se evaluó en 2 ECA doble ciego que 
no demostraron una mejoría significativa en el dolor to-
rácico. En el primer estudio, los pacientes con DTNC 
que recibieron paroxetina en una dosis media de 30 mg/
día durante 8 semanas tuvieron una mejoría significativa 
en la percepción clínica global pero no en la puntuación 
específica de la percepción del dolor torácico en compa-
ración con los que recibieron placebo.132,139 En el segun-
do estudio, 69 pacientes con DTNC fueron asignados al 
azar a 16 semanas de tratamiento ambulatorio con terapia 
cognitivo conductual (TCC), paroxetina o placebo. La 
comparación entre paroxetina y placebo se realizó de for-
ma doble ciego y no evidenció una diferencia estadística-
mente significativa en la reducción del dolor torácico. La 
TCC fue significativamente mejor en comparación con la 
paroxetina y con el placebo para reducir el dolor.140

La sertralina fue evaluada en 2 ECA doble ciego en 
pacientes con DTNC. En el primero se administró en 
dosis de 50 a 200 mg/día según la respuesta clínica y 
evidenció una disminución significativa de las puntua-
ciones de dolor torácico en comparación con el placebo 
(p < 0.02).141 El segundo estudio comparó placebo con 
tres tratamientos activos: TCC más sertralina, TCC más 
placebo y sertralina sola. Todos los tratamientos activos 
dieron como resultado mayores reducciones en la intensi-
dad del dolor en comparación con el placebo (p ≤ 0,001) 
con efectos similares entre ellos (p > 0,50). Estos hallazgos 
sugieren que la TCC y la sertralina, ya sean solas o combi-
nadas, pueden reducir de manera sostenida la intensidad 
del dolor.142

Los efectos adversos de los ISRS incluyen: náuseas, vó-
mitos, anorexia, diarrea, disminución de la libido, retraso 
de la eyaculación, somnolencia, insomnio, fatiga, cefalea 
e hiperhidrosis.136

 Inhibidores de la recaptación de serotonina y nora-
drenalina:

Este grupo de fármacos tiene un efecto de bloqueo va-
riable sobre la recaptación de serotonina y noradrenalina, 
lo que refuerza la neurotransmisión de estas sustancias.132 
Debido a la falta de efecto antimuscarínico tiene menos 
efectos adversos indeseables.143
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La venlafaxina se evaluó en un ECA que comparó 
en forma cruzada 75 mg/día de este fármaco a la hora 
de acostarse con placebo en pacientes con DTF. Se ob-
servó una mejoría del dolor en el 52% de los pacientes 
que recibieron venlafaxina en comparación con el 4% de 
los que recibieron placebo (OR 26, IC 95%: 5,7-118,8; 
p < 0,001). Los efectos adversos más frecuentes fueron 
trastornos del sueño.144

 Otros fármacos:
El citalopram ha demostrado eficacia en el trata-

miento de la hipersensibilidad esofágica en un ECA.145 
Se ha demostrado que este fármaco tiene diversos efectos 
sobre la fisiología esofágica con aumento de las presiones 
en la unión esofagogástrica, reducción de las relajaciones 
transitorias del EEI y de los eventos de reflujo. También 
se ha asociado con presiones elevadas del esfínter esofági-
co superior y sensación de globus, por lo que debe usarse 
con precaución en pacientes con globus asociado.146

La teofilina, un antagonista de la adenosina que rela-
ja el músculo liso y tiene propiedades analgésicas visce-
rales, fue evaluada en dos estudios del grupo de Rao. Los 
autores demostraron que este fármaco aumentó los um-
brales de percepción del dolor en pacientes sometidos a 
distensión esofágica con balón.147-148 A su vez, eviden-
ciaron que disminuyó de forma significativa el número 
de episodios de dolor torácico (p = 0,025), su duración 
(p = 0,002) y su intensidad (p = 0,031) en comparación 
con el placebo, administrada en dosis de 200 mg dos 
veces al día durante 4 semanas. Como efectos adversos 
se observaron insomnio, náuseas, palpitaciones y tem-
blores.147 Aunque los resultados sugieren un potencial 
uso de este fármaco en el DTNC, su rango terapéutico 
es estrecho lo que limita su uso en la práctica clínica.

El dronabinol es un agonista sintético de los recepto-
res de cannabinoides CB1 y CB2 que ha demostrado un 
efecto antinociceptivo visceral.149 Un estudio piloto con-
trolado, con placebo, doble ciego, incluyó a 19 pacientes 
con DTF que recibieron dronabinol (5 mg, dos veces al 
día) o placebo durante 4 semanas. El fármaco aumen-
tó de forma significativa los umbrales de dolor en dife-
rentes secuencias de insuflación del balón (3,0 vs. 1,0; 
p = 0,03) y redujo de forma significativa la intensidad del 
dolor torácico en comparación con el placebo (0,18 vs. 
0,01; p = 0,04), sin efectos adversos significativos.149-150 
Se necesitan más estudios con mayor número de pacien-
tes para corroborar estos hallazgos.

 Terapias psicológicas:
Se han utilizado TCC, hipnoterapia, ejercicios de 

relajación y terapias basadas en mindfulness para el trata-
miento de varios trastornos funcionales digestivos. Estas 

terapias pueden ser consideradas complementarias en el 
tratamiento de pacientes con trastornos funcionales esofá-
gicos. Son especialmente útiles en pacientes con una res-
puesta inadecuada a los tratamientos médicos estándar.151

Una revisión de Cochrane de Kisely y col. de 17 ECA 
concluyó que las terapias psicológicas, especialmente la 
TCC y la hipnoterapia, pueden ser eficaces en el trata-
miento del DTNC. Sin embargo, el análisis fue limitado 
debido al pequeño número de pacientes incluidos y a la 
heterogeneidad en los estudios.152

En la TCC los pacientes examinan sus creencias so-
bre los síntomas y realizan un proceso de modificación 
de las mismas, lo que favorece el desarrollo de mejores 
estrategias para el manejo de los síntomas. Un ECA 
comparó la TCC en un grupo de pacientes con DTNC 
y en un grupo control. Después de 3 meses de interven-
ción, el grupo con TCC presentó una reducción signifi-
cativa del número de días y de la gravedad del dolor en 
comparación con el grupo control.153

La hipnoterapia parece modular los patrones de acti-
vación cerebral asociados al procesamiento del dolor.154 
En trastornos funcionales digestivos el objetivo es indu-
cir un estado de relajación profunda con el fin de guiar 
a los pacientes en el ejercicio de algún control sobre su 
función digestiva.155 En un ECA realizado en pacientes 
con DTNC, la hipnoterapia demostró una reducción en 
las puntuaciones globales de dolor en el 80% de los pa-
cientes en comparación con un 23% de respuesta en el 
grupo control (p = 0,008).156-157

Conclusión

El dolor retroesternal se puede considerar de origen 
no cardíaco sólo si la etiología cardiovascular ha sido 
descartada objetivamente por un cardiólogo, con los 
exámenes complementarios adecuados, según el riesgo 
de cada paciente. Dentro de las causas no cardíacas de 
dolor retroesternal, las esofágicas ocupan el primer lu-
gar. Es fundamental realizar una evaluación diagnóstica 
exhaustiva de los pacientes con dolor torácico no car-
diogénico con el fin de detectar una etiología específica. 
Esto permitirá realizar el reaseguro de los pacientes y 
brindar un tratamiento específico para alcanzar un me-
jor control del síntoma y mejorar su calidad de vida. 
Las comorbilidades psicológicas pueden alterar la per-
cepción sensorial y contribuir a la severidad de los sín-
tomas por lo que deben tenerse en cuenta en el abordaje 
diagnóstico y terapéutico.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos 
presentes en el manuscrito son originales y se realizaron en sus 
instituciones pertenecientes.
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Resumen
La esofagitis eosinofílica (EoE) es una enfermedad inmunoa-
lérgica crónica causada, en la mayoría de los casos, por una 
alergia alimentaria no IgE mediada. Su prevalencia actual es 
superior a 1 caso por cada 1000 habitantes en España y Euro-
pa, mientras que es emergente en el continente sudamericano. 
Esta revisión trata de actualizar las novedades terapéuticas 
aparecidas en los últimos 5 años para inducción y manteni-
miento en esta patología, incluyendo la aparición de nuevos 
fármacos antiácidos (inhibidores del ácido competitivos del 
potasio), la simplificación de los esquemas dietéticos, la apari-
ción de nuevos corticoides deglutidos diseñados específicamente 
para el tratamiento tópico, así como la incorporación de fár-
macos biológicos al algoritmo terapéutico de la enfermedad. 
La dilatación endoscópica continúa siendo un complemento 
eficaz y seguro para la mejoría sintomática, en combinación 
con tratamientos antiinflamatorios de la enfermedad.

Palabras claves. Esofagitis eosinofílica, inhibidor de la 
bomba de protones, corticoides tópicos, dieta, fármacos bio-
lógicos, dilatación.

Therapeutic Developments in Eosino-
philic Esophagitis

Summary

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic immunoaller-
gic disorder caused, in most cases, by a non-IgE mediated 
food allergy. Its current prevalence exceeds 1 case per 1,000 
inhabitants in Spain and Europe, while it is emerging in 
South America. This review attempts to update the thera-
peutic novelties that have appeared in the last 5 years for 
either induction or maintenance in this pathology, including 
new anti-acid drugs (potassium competitive acid blockers), 
simplified optimization of dietary schemes, novel swallowed 
topical corticosteroids specifically developed for esophageal 
delivery, as well as the incorporation of biologic agents into 
the therapeutic algorithm of the disease. Endoscopic dilation 
continues to be a safe and effective complement for symptom-
atic improvement, in combination with anti-inflammatory 
treatments for the disease.

Keywords. Eosinophilic esophagitis, proton pump inhib-
itor, topical corticosteroid, diet, biologics, dilation.
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Abreviaturas

EoE: Esofagitis eosinofílica.
eos/cga: eosinófilos por campo de gran aumento.
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.
IBP: Inhibidor de la bomba de protones.

Introducción

La esofagitis eosinofílica (EoE) es una enfermedad 
inflamatoria del esófago de carácter crónico, caracteri-
zada clínicamente por presentar síntomas de disfunción 
esofágica. Histológicamente se observa una  inflamación 
esofágica en la que predominan los leucocitos eosinófilos, 
habitualmente más de 15 eosinófilos por campo de gran 
aumento (eos/cga).1 Actualmente, se considera como una 
forma distinta de alergia alimentaria no mediada por IgE 
desencadenada en forma predominante, pero no exclu-
sivamente, por antígenos alimentarios.1, 2 La incidencia 
y prevalencia (al ser una enfermedad crónica) de la EoE 
han sufrido un crecimiento aritmético constante desde 
la caracterización inicial de esta condición, a principios 
de los años 1990, como un síndrome clínicopatológico 
distinto de la gastroenteritis eosinofílica, por dos grupos 
independientes de investigadores en Estados Unidos y 
Suiza.3, 4 Casi 30 años después, la EoE ha dejado de ser 
una enfermedad rara,5 con cifras actualizadas de prevalen-
cia alrededor de 1 de cada 1000 habitantes en Europa y 
Norteamérica,6-8 mientras que su frecuencia, aunque no-
tablemente inferior, comienza a ascender progresivamen-
te en el continente sudamericano.9 La EoE representa en 
la actualidad la segunda causa de esofagitis crónica tras 
la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y la 
principal causa de disfagia e impactación alimentaria en 
niños y adultos jóvenes.1

Esta revisión trata de actualizar el conocimiento sobre 
cómo tratar la enfermedad en el momento que se cum-
plen tres décadas desde su descripción inicial, sin entrar 
por tanto en consideraciones fisiopatológicas o diagnós-
ticas. El algoritmo terapéutico propuesto en las últimas 
guías clínicas de 2017 sigue plenamente vigente1 con tres 
terapias de primera línea a elegir entre fármacos inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP), corticoides tópicos 
deglutidos o restricciones dietéticas empíricas. El papel 
a desempeñar por los fármacos biológicos y las nuevas 
moléculas en desarrollo en este algoritmo es el principal 
cambio a tener en cuenta. Se revisarán de manera detalla-
da los datos actualizados de eficacia y seguridad de cada 
una de las intervenciones terapéuticas, tanto en las etapas 
de inducción como de mantenimiento. De igual manera, 
se expondrá la información emergente sobre nuevos fár-

macos (bloqueadores de ácido competitivo del potasio, 
nuevos corticoides tópicos y biológicos) y mejoras dietéti-
cas optimizadas, destacando cuál es el probable lugar que 
ocuparían en el futuro próximo.

1. Fármacos supresores de la secreción ácida

 Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

 Inducción

Estudios prospectivos iniciales realizados en España 
documentaron que el tratamiento con IBP es capaz de in-
ducir la remisión histológica de la enfermedad (definida 
como una reducción del infiltrado eosinofílico por debajo 
de los 15 eos/cga en el 50% y 57% de los pacientes adul-
tos y pediátricos, respectivamente.10, 11 La primera revisión 
sistemática con metaanálisis (2016), incluyendo 33 estu-
dios con 619 pacientes con EoE, demostró que los IBP 
inducían la remisión histológica en el 50,5% (IC del 95%: 
42,2 - 58,7%) y mejoría sintomática en el 60,8% de los 
pacientes tratados, sin documentar diferencias significati-
vas respecto a la edad de los pacientes, el diseño del estu-
dio o el tipo de IBP evaluado.12 Se observó una tendencia 
hacia una mayor eficacia cuando se repartió la dosis total 
en dos tomas al día, y entre los pacientes con un reflujo 
gastroesofágico patológico en la pHmetría.12 Actualmen-
te, las dosis recomendadas de IBP en adultos son ome-
prazol 20-40 mg dos veces al día o equivalente; en niños, 
1-2 mg/kg de omeprazol al día o equivalente. En 2020 se 
publicó el mayor estudio realizado hasta la fecha, con da-
tos prospectivos de eficacia de IBP como terapia de induc-
ción en 630 pacientes (76 niños) provenientes del Registro 
Europeo de Esofagitis Eosinofílica (EoE Connect)13 mos-
trando una eficacia global del 48%, definida como un pico 
de < 15 eos/cga tras el tratamiento; dos tercios de los res-
pondedores presentaron remisión profunda, definida por 
< 5 eos/cga. No se observaron diferencias en la eficacia de 
los distintos fármacos IBP cuando se emplearon a dosis 
equivalentes. Un subanálisis posterior demostró que, entre 
los pacientes respondedores, los IBP permitían la reversión 
de la fibrosis esofágica asociada a la inflamación eosinofí-
lica, aunque más lentamente que los corticoides tópicos.14 
En resumen, los IBP como terapia de inducción provocan 
la remisión histológica de la enfermedad en la mitad de los 
pacientes pediátricos y adultos.

 Mantenimiento

Una vez documentada la remisión de la enfermedad 
con IBP, diversos estudios han evaluado diferentes esque-
mas de mantenimiento con resultados de eficacia simila-
res.15-19 Las dosis de IBP y duración, así como la eficacia 
histológica en estos estudios, se encuentran detalladas en 
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Autor, año de publicación Población, Tamaño Dosis de mantenimiento Remisión histológica
  País muestral y duración de la terapia (< 15 eos/cga)

 Molina-Infante, 201515 Adultos 75 Dosis decrecientes a criterio 73%
  España  del médico, 1 año 

 Gomez-Torrijos, 201616 Adultos 38 Omeprazol 40 mg/día, 1 año 81%
  España  

 Gutierrez-Junquera, 201611 Niños 14 1 mg/kg/día, 1 año 78%
  España 

 Gutierrez-Junquera, 201817 Niños, 57 1 mg/kg/día, 1 año 70%
  España

 Laserna-Mendieta, 202013 Niños y adultos, 103 Dosis decrecientes a criterio del 69%
  Registro Europeo  médico, tiempo no especificado

 Thakkar, 202218 Adultos 50 Dosis decrecientes, similares o 60%
  EE.UU.  intensificadas a criterio del médico,
    media de seguimiento 3,6 años

Tabla 1. Resultados de eficacia de los IBP como tratamiento de mantenimiento, con información sobre dosis de manteni-
miento y duración de los estudios

la Tabla 1. De manera global, el uso de dosis decrecien-
tes de IBP de mantenimiento tras el éxito en la induc-
ción condiciona la remisión sostenida histológica en el 
60-80% de los pacientes. Entre los pacientes en los que 
recidiva la inflamación con la bajada de dosis de IBP, la 
mayoría (70%) pueden recuperar la remisión volviendo a 
aumentar la dosis de IBP hasta los valores iniciales utiliza-
dos en la inducción.15 En la bibliografía médica reciente, 

los factores predictores de buena respuesta a IBP de man-
tenimiento son la remisión histológica profunda con el 
tratamiento de inducción (< 5 o < 1 eos/cga), un perfil 
metabolizador lento de CYP2C19 y la ausencia de co-
morbilidades alérgicas, especialmente la rinoconjuntivitis 
inducida por la sensibilización a los aeroalérgenos.15,19 No 
existen datos publicados sobre problemas de seguridad de 
los IBP a mediano plazo en pacientes con EoE.

rante 3 meses.21 En el año 2021, se publica también en 
Japón el primer estudio retrospectivo no aleatorizado, 
que incluyó a 114 pacientes con EoE tratados con rabe-
prazol 10 mg (n=22) o 20 mg (n=34), esomeprazol 20 
mg (n=22) y vonoprazan 20 mg (n=33) administrados 
una vez al día durante al menos 2 meses, con seguimien-
to clínico y endoscópico posterior22. Se documentó una 
remisión histológica similar entre grupos (30-40%), sin 
poder encontrarse diferencias entre ellos, probablemen-
te debido al bajo tamaño muestral.22 Estos resultados 
preliminares deben ser validados fuera de Japón. Te-
niendo en cuenta que tanto los IBP como el vonoprazán 
son inhibidores de la secreción ácida, uno podría pensar 
que la ERGE es la causa de la EoE en estos pacientes y 
que, por tanto, se curan con estos medicamentos simple-
mente por su acción antiácida. Ya ha sido ampliamente 
demostrado que la respuesta a IBP puede acontecer con 
exposición ácida esofágica fisiológica o patológica en la 
pHmetría,12, 23 además la EoE y la ERGE no son entida-

 Bloqueador de ácido competitivo del potasio
Existe un nuevo grupo emergente de fármacos blo-

queadores del ácido que actúan mediante un mecanismo 
distinto a los IBP, dado que compiten de manera selec-
tiva y reversible con los canales de potasio de la célula 
parietal gástrica. Se denominan bloqueadores de ácido 
competitivo del potasio; fueron originalmente desarro-
llados en Japón y los más estudiados han sido vonopra-
zán y, en menor medida, tegoprazán. Comparados con 
cualquier IBP, se caracterizan por inducir una reducción 
de la producción de ácido más rápida, más potente, más 
estable y sostenida en el tiempo y sin estar influida por 
los alimentos.20 La primera serie de pacientes con EoE 
tratados con estos fármacos fue publicada en 2016 por 
autores japoneses. En esta serie, de cuatro pacientes con 
EoE que no consiguieron la remisión histológica con 
IBP (esomeprazol 20 mg/día durante 3 meses, dosis tal 
vez infraterapéuticas), tres de ellos fueron tratados exi-
tosamente a posteriori con vonoprazán 20 mg/12 h du-
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tos con 6 endoscopias en un proceso que se prolonga-
ba casi durante un año, reveló que la leche de vaca es 
el principal causante de la enfermedad, especialmente 
en niños, seguido del trigo y los huevos.26 La soja (EE.
UU.) y las legumbres (España) parecen relevantes en 
países con elevado consumo local, mientras que los 
frutos secos, el pescado y el marisco apenas producen 
la enfermedad. De igual modo, la gran mayoría de los 
pacientes respondedores a la dieta de 6 alimentos tie-
nen 1 o 2 alimentos causantes después de un proceso 
tan largo con tantos procedimientos endoscópicos, es 
decir, que había margen de simplificación y optimi-
zación de las dietas.26, 29 Esta fue la base racional para 
el diseño de la dieta de 4 alimentos (leche, trigo, hue-
vo y leguminosas/soja), con una eficacia global para 
lograr la remisión histológica de la EoE del 54% en 
adultos29 y del 64% en niños.30 Más recientemente 
un estudio multicéntrico prospectivo ha evaluado la 
eficacia de una dieta de eliminación de 2 alimentos 
(leche y trigo) en 125 pacientes pediátricos y adul-
tos, seguida por una de 4 alimentos en los casos sin 
resolución histológica, reservando la dieta de 6 ali-
mentos como última opción de rescate en ausencia 
de respuesta a la de 4 alimentos.31 Este acercamiento 
terapéutico escalonado (2-4-6) logró tasas de remi-
sión clínica e histológica del 43%, 60% y 79%, res-
pectivamente, evitando numerosas restricciones die-
téticas innecesarias, reduciendo en un 20% el número 
de endoscopias y el tiempo de proceso diagnóstico, 
comparado con comenzar directamente con una dieta 
de eliminación empírica de 6 alimentos.31 Una ven-
taja adicional es que el 90% de los respondedores a 
una dieta empírica de eliminación de 2 o 4 alimentos 
en este proceso progresivo de escalada tendrá única-
mente uno o dos alimentos causantes, siendo éstos los 
mejores candidatos para el mantenimiento con die-
ta.31 En 2022 se ha publicado el primer estudio mul-
ticéntrico prospectivo en niños (n=41, media de edad 
9 años), evaluando la eficacia de la eliminación de la 
leche de vaca en pacientes con ausencia de respuesta 
a IBP documentada con anterioridad.32 El 51% de los 
pacientes alcanzó la remisión histológica con este es-
quema, aunque cabe destacar que en la inmensa ma-
yoría (85%) de los pacientes evaluados se mantuvo el 
co-tratamiento con IBP con la dieta evaluada.32 Esta 
limitación metodológica siembra la duda acerca de si 
no se incluyeron respondedores parciales o lentos a 
IBP, que respondieron a esta molécula en un segundo 
tiempo sin influencia de la dieta, o bien pacientes en 
los que puede haber una sinergia entre tratamientos 
combinados con dieta e IBP.

des mutuamente excluyentes, sino que es frecuente que 
coexistan y puedan ser independientes o interaccionar 
bilateralmente.23 Independientemente del ácido, se han 
descrito efectos antiinflamatorios (antialérgicos) in vitro 
del omeprazol, que es capaz de inhibir la secreción de eo-
taxina-3 (la principal molécula atrayente de eosinófilos 
al esófago) al ser añadida a cultivos de epitelio esofágico 
estimulados con IL-4 e IL-13.24 Recientemente, estos 
mismos efectos antiinflamatorios han sido confirmados 
en cultivos celulares de EoE para IBP y bloqueadores 
del ácido competitivo del potasio, efecto que parece es-
tar mediado por una bomba de protones no gástrica.25 
De igual manera que fue expresado con anterioridad, los 
efectos antiácidos y antiinflamatorios de los IBP o el vo-
noprazán no son excluyentes, sino que incluso pueden 
coexistir en el mismo paciente con EoE.

2. Dietas empíricas de eliminación

 Inducción

El gran atractivo del tratamiento dietético para 
la EoE procede de la posibilidad de mantener la en-
fermedad en remisión sin necesidad de fármacos. La 
alimentación exclusiva mediante una dieta elemental 
(formulaciones líquidas de aminoácidos desprovistas 
de capacidad antigénica sin tomar otro alimento alter-
nativo) es la intervención dietética más eficaz (90%), 
pero inviable a mediano y largo plazo.26 La elimina-
ción dirigida de alimentos en función de los resultados 
de las pruebas de alergia es ineficaz en adultos y con 
resultados contradictorios en niños.26 Por tales mo-
tivos el estándar actual en la práctica clínica son las 
dietas de eliminación empírica de los alimentos más 
frecuentemente implicados en la aparición de EoE. 
Esta aproximación terapéutica ha sufrido una inver-
sión conceptual en los últimos años, desde dietas ini-
ciales marcadamente restrictivas con eliminación de 
hasta seis grupos alimentarios (dieta de 6 alimentos)27 
hasta los esquemas actuales, donde se inicia retirando 
leche de vaca en niños o los dos alimentos más co-
munes en adultos, y se escala en el nivel de retirada 
progresivamente según la respuesta clínica.28 Los datos 
de eficacia y aspectos a tener en cuenta en cada nivel 
de este esquema de eliminación dietética progresiva se 
encuentran resumidos en la Tabla 2.

La dieta de 6 alimentos (proteína de leche de vaca, 
trigo, huevo, soja, frutos secos, pescados y mariscos) 
tiene una eficacia homogénea del 72% en niños y 
adultos demostrada en un metaanálisis de siete estu-
dios observacionales.26 Los estudios iniciales, donde 
se hacían 6 reintroducciones individuales de alimen-
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Tabla 2. Resultados de eficacia de las dietas de eliminación empírica progresivas como tratamiento de inducción, con aspectos 
prácticos a tener en cuenta

Dieta de eliminación empírica 
de 1 alimento28,32 

(proteína de leche de vaca)

Dieta de eliminación empírica 
de 2 alimentos31 (proteína de 

leche de vaca y trigo)

Dieta de eliminación empírica 
de 4 alimentos (proteína de leche 

de vaca, trigo, huevo, soja y 
legumbres)29-31

Dieta de eliminación empírica 
de 6 alimentos (proteína de leche 

de vaca, trigo, huevo, soja y 
legumbres, frutos secos, pescado 

y marisco)27,31

 51%* 25%**

 44% 40%

 60% 46%

 73% 71%

*Limitaciones metodológicas de un único estudio prospectivo 
por el uso concomitante de IBP en 4 de cada 5 pacientes pese 

a la ausencia previa de respuesta.

**Datos indirectos provenientes de estudios de dieta 
de 2 y 4 alimentos.

Estudio multicéntrico prospectivo que necesita validación 
externa. En algunas regiones geográficas el huevo puede ser 

más común que el trigo como 2º causante.

Todos los pacientes tienen 1 o 2 alimentos causantes tras 
la reintroducciones, por lo que serían buenos candidatos 

para la dieta como terapia de mantenimiento.

Dieta con elevado nivel de restricción dietética y al menos 
4 endoscopias, una por cada reintroducción individual.

Las legumbres parecen ser causantes relevantes solo en 
España, donde se consumen con frecuencia.

El 80% de los pacientes tienen 1 o 2 alimentos causantes 
tras la reintroducciones, por lo que serían buenos candidatos para la 

dieta como terapia de mantenimiento.

Dieta con elevadísimo nivel de restricción dietética y al menos 
6 endoscopias, una por cada reintroducción individual.

Después del fracaso de las dietas de 1, 2 y 4 alimentos, escalar 
a una dieta de eliminación empírica de 6 alimentos debe estar 

reservado para pacientes muy motivados que estén dispuestos a 
afrontar la eliminación mantenida de 3 o más grupos alimentarios.

Eficacia
(< 15 eos/cga)

 Niños Adultos

Consideraciones prácticas

 Mantenimiento
Una vez identificados los alimentos responsables de la 

EoE en cada paciente mediante reintroducción individual 
seguida de endoscopia, la evitación a largo plazo mantiene 
la remisión de la enfermedad en el 100% de los pacientes 
que se adhieren de manera firme a la dieta.19 Desafortu-
nadamente, menos del 40% de los pacientes son capaces 
de mantener un nivel de restricción dietético continuado 
en el tiempo, evitando alimentos muy ubicuos en las die-
tas modernas como la leche, el trigo y el huevo.19, 33 Según 
recientes descripciones, las dietas altamente restrictivas 
pueden generar desórdenes alimentarios adaptativos, in-
cluido el recientemente descrito trastorno de evitación/
restricción patológica de alimentos.34 Una adecuada se-
lección de pacientes para hacer dieta como tratamiento de 
inducción y mantenimiento es clave para evitar este tipo 
de desórdenes psicológicos.

Un avance significativo reciente para el tratamiento 
de mantenimiento dietético en pacientes con EoE docu-
mentada por proteína de leche de vaca es la descripción 
de la tolerancia a 400 cc diarios de leche esterilizada du-
rante 2 meses (calentada hasta la ebullición durante 20-
30 minutos) en el 66% de los pacientes, sin síntomas y 
sin recidiva histológica.35 Este es un primer paso de gran 
valor hacia una mejoría o normalización dietética y social 
en los pacientes cuya enfermedad es provocada por el ali-
mento más comúnmente implicado en la EoE, la proteí-
na de leche de vaca.

3. Corticoides deglutidos tópicos

 Inducción

Diversas revisiones sistemáticas y metaanálisis han de-
mostrado la eficacia de los corticoides tópicos deglutidos 



444 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(4):439-452

Novedades terapéuticas en la esofagitis eosinofílica Javier Molina-Infante y col.

con placebo ha evaluado la eficacia de una nueva for-
mulación de fluticasona bucodispersable (APT-1011) 
en varias dosis y horarios de administración durante 
12 semanas.41 Las dosis fraccionadas en la mañana y en 
la noche obtuvieron los mejores resultados en términos 
de remisión histológica (1,5 mg/12h (86%), 3 mg/12 h 
(80%), 3 mg/noche (67%), 1,5 mg/noche (48%).41 
Destaca la elevada presencia de candidiasis esofágica en 
el grupo de administración fraccionada, especialmente 
con dosis más altas (40% en el grupo 3 mg/12h). Un 
estudio procedente del Registro Europeo de Pacientes 
EoE Connect42 y un primer ensayo clínico aleatoriza-
do43 no han podido demostrar diferencias en términos 
de eficacia (entre 60-75%) entre fluticasona y bude-
sonida, bien líquida o en formulación viscosa. Final-
mente, estos resultados subóptimos han sido refrenda-
dos en un ensayo clínico aleatorizado con placebo de 
gran tamaño muestral con una formulación diferente 
de budesonida, que solo alcanzó una eficacia del 53%, 
si bien se utilizaron criterios histológicos más estrictos 
(remisión histológica definida como < 6 eos/cga en vez 
de < 15 eos/cga).44

para inducir la remisión histológica en la EoE.36-38 Sin 
embargo, los resultados se deben interpretar con cautela 
por el tamaño muestral bajo y la marcada variabilidad 
en los criterios de inclusión de los estudios, los fármacos 
utilizados (fluticasona o budesonida), criterios de remi-
sión histológica (desde < 1 eos/cga a < 15 eos/cga), dosis 
diarias, duración del tratamiento y modos de aplicación 
del fármaco. Los resultados de las principales novedades 
publicadas en los últimos 5 años están esquematizados 
en la Tabla 3.

Una nueva fórmula de budesonida, administrada 
en comprimidos efervescentes orodispersables específi-
camente diseñados para la liberación del fármaco en el 
esófago (Jorveza®), tiene hasta la fecha los mejores re-
sultados en términos de remisión histológica (93%) en 
un plazo de tan sólo seis semanas, en el marco de un en-
sayo clínico multicéntrico europeo controlado con pla-
cebo.39 Estos resultados han sido recientemente corro-
borados en un estudio abierto de extensión del ensayo 
clínico inicial fase 3, con una eficacia similar del 90% 
en 181 pacientes adultos tras el tratamiento durante 
6 semanas.40 Un reciente ensayo clínico controlado 

 Autor, Población, Fármaco Dosis y duración Remisión Candidiasis
 año de Estudio,   histológica esofágica
 publicación Tamaño muestral   (< 15 eos/cga) 

Tabla 3. Datos de eficacia de los corticoides tópicos deglutidos como terapia de inducción de la esofagitis eosinofílica en los 
últimos 5 años, ordenados de mayor a menor remisión histológica

 Lucendo, Adultos Jorveza® 1mg/12 h 93% 5%
 201939 ECACP (budesonida 6 semanas
  59 bucodispersable)

 Miehlke, Adultos Jorveza® 1mg/12 h 90% 8%
 202240 Estudio abierto (budesonida 6 semanas
  prospectivo bucodispersable) 
  181 

 Dellon, Adultos APT-1011 1,5 mg/12 h 86% 18%
 202241 ECACP (fluticasona 3 mg/12h 80% 40%
  106 bucodispersable) 12 semanas 

 Laserna-Mendieta, Adultos y niños budesonida 1-4 mg/día 68% 1ª línea -
 202142 Registro de práctica ó
  clínica fluticasona 500 µg hasta > 1g/día 78% 2ª línea
  62  Duración variable 

 Dellon, Adultos budesonida 1 mg/12 h 71% 12%
 201943 ECACP fluticasona 880 µg/12 h 64% 16%
  129  8 semanas 
 
 Hirano, Adultos y niños budesonida 2 mg/12 h 53% 3.8%
 202244  ECACP viscosa 12 semanas (< 6 eos/cga)
  318  

ECACP: ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo.
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 Mantenimiento

En pacientes respondedores a corticoides en el pe-
ríodo de inducción, la pérdida de respuesta durante el 
tratamiento de mantenimiento, incluso con la misma 
dosis utilizada durante la inducción, es la norma en 
el 25 al 50% de los casos. Los datos más relevantes 
aparecidos en los últimos 5 años han sido resumidos 
en la Tabla 4. La eficacia de Jorveza®, que es el corti-
coide más eficaz actualmente en el periodo de induc-
ción, disminuye hasta 80% cuando utilizamos durante 
48 semanas la misma dosis que durante la inducción 
(1 mg/12 h), y hasta 75% usando la mitad (0,5 mg/12 h).45 

De igual manera, una formulación específica de solu-
ción en gel de budesonida a dosis muy altas (2 mg/12 h) 
demostró una eficacia del 76% en el tratamiento de 
mantenimiento.46 Por último, un reciente estudio en 
niños ha evidenciado similares resultados, siendo la 
pérdida de eficacia aún mayor (46%) cuando busca-
mos reducciones de la dosis diaria hasta alcanzar la 
dosis mínima eficaz.47 Es importante reseñar el buen 
perfil de seguridad de los corticoides tópicos utilizados 
de manera continua durante 1 año, con efectos secun-
darios leves y poco comunes, habitualmente candidia-
sis oral o esofágica (ver Tabla 4).

4. Fármacos biológicos

Los fármacos biológicos aparecen en la EoE para dar 
respuesta a los pacientes refractarios a cualquiera de los 
tratamientos disponibles. Estos fármacos tratan de con-
trolar la inflamación aberrante Th2 presente en la en-
fermedad mediante el bloqueo de las principales inter-
leucinas y mediadores inmunológicos implicados (IL-4, 
IL-5, IL-13, Siglec-8), o bloqueando la migración de los 
linfocitos hacia los tejidos. Actualmente, los fármacos con 
ensayos fase 2 completados son cendakimab (anti-IL13) y 
lirentelimab (anti-Siglec-8), mientras que  dupilumab ha 
completado la fase 3 (anti-IL4).48 De hecho, dupilumab 
es el primer fármaco aprobado oficialmente en Estados 
Unidos en Mayo del 2022 para tratar la EoE en adoles-
centes y adultos, antes que cualquier corticoide tópico. 
Los resultados de eficacia y seguridad de los principales 

ensayos clínicos publicados hasta la fecha se encuentran 
en la Tabla 5.

Cendakimab (anti-IL13) ha demostrado ser eficaz 
para reducir el infiltrado inflamatorio eosinofílico por de-
bajo del umbral de diagnóstico de 15 eos/cga en la mitad 
de los pacientes tratados durante 16 semanas,49 si bien 
únicamente un 20 a 25% lograron el objetivo primario 
de < 6 eos/cga. Entre los pacientes respondedores, el tra-
tamiento logró mantener la remisión durante 52 sema-
nas.51 Sin embargo, la mejoría sintomática no fue signifi-
cativamente superior a la conseguida con placebo. Cabe 
destacar que en estos 2 estudios consecutivos se incluyó 
mayoritariamente un perfil de pacientes con una elevada 
proporción de estenosis esofágica (30%) y de refractarie-
dad previa a los corticoides (47%).

Con respecto a dupilumab (anti-IL4), el ensayo clí-

 Autor, Población, Fármaco Dosis y duración Remisión Candidiasis
 año de Estudio,   histológica esofágica
 publicación Tamaño muestral   (< 15 eos/cga) 

Tabla 4. Datos de eficacia de los corticoides tópicos deglutidos como terapia de mantenimiento de la esofagitis eosinofílica en 
los últimos 5 años, ordenados de mayor a menor remisión histológica

 Straumann, Adultos Jorveza® 1mg/12 h 80% 17%
 202045 ECACP (budesonida 0,5 mg/12h 75% 13%
  204 bucodispersable) 48 semanas

 Dellon, Adultos budesonida 2 mg/12 h 76% 7/%
 202246 ECACP viscosa en 36 semanas
  48 suspensión 

 Oliva, Niños budesonida oral Desescalada de 54% 4%
 202147 Observacional viscosa dosis hasta
  26  alcanzar la dosis
    mínima eficaz
    (0,25 y 0,125 mg/día)

    84 semanas 
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 Autor,  Fármaco Población, Dosis y duración Remisión Efectos
 año de  Estudio,  histológica adversos
 publicación  Tamaño muestral  (< 15 eos/cga) 

Tabla 5. Datos actualizados de eficacia de los fármacos biológicos como terapia de inducción y mantenimiento en la eso-
fagitis eosinofílica

 Hirano, cendakimab Adultos 5 mg/kg iv carga  Cefalea 17%
 201949 (anti-IL13, ECACP Fase 2 360 mg sc/semana 50%
  inducción) 100 360 mg sc/semana  Infecciones
   (47% refractarios a esteroides,   respiratorias
   31% estenosis) 16 semanas  altas 13%
    

 Hirano, dupilumab Adultos 300 mg sc/semana 82% Eritema zona
 202050 (anti IL-4, ECACP Fase 2 12 semanas  punción 35%
  inducción) 47
      Nasofaringitis
      17%

 Dellon, lirentelimab Adultos con Dosis baja 93% Reacciones
 202051 (anti Siglec-8, gastroenteritis eosinofílica Dosis alta (13/14 pacientes leves moderadas
  inducción) ECACP Fase 2 Infusiones intravenosas con EoE relacionadas con
   65 12 semanas concomitante) la infusión  
      intravenosa (60%)

 Dellon, cendakimab Adultos 360 mg sc/semana 53% Infecciones
 202152 (anti-IL13, Extensión del ensayo 52 semanas  respiratorias
  mantenimiento) clínico Fase 2   altas 21%

   86   Nasofaringitis  
      14%

nico fase 2 evidenció una eficacia superior en términos 
histológicos (82% de pacientes lograron reducir su infla-
mación por debajo de 15 eos/cga al cabo de 12 semanas, 
y un 65% logró < 6 eos/cga), cuando se administró a do-
sis de 300 mg semanales. El perfil de seguridad fue exce-
lente.50 En un intento de mejorar esta eficacia en la induc-
ción, el ensayo fase 3 extendió la duración de la terapia hasta 
24 semanas, a la vez que evaluó una segunda pauta de du-
pilumab 300 mg administrados cada 2 semanas. Ambas 
pautas (300 mg cada semana o cada 2 semanas) resultaron 
igualmente efectivas para inducir la remisión histológica de 
la EoE (60% de pacientes alcanzaron < 6 eos/cga y 80% 

< 15 eos/cga), pero únicamente la administración semanal 
de dupilumab resultó superior al placebo para resolver los 
síntomas de la EoE.48 Los datos preliminares (sin publicar 
aún) parecen evidenciar una eficacia similar en niños peque-
ños. Además de la ganancia terapéutica, la principal ventaja 
de dupilumab es su eficacia en otras enfermedades alérgicas 
graves o mal controladas como la dermatitis atópica, el asma 
bronquial o la poliposis nasosinusal, por lo que podría ser un 
fármaco capaz de controlar varias enfermedades alérgicas a 
la vez. Esto ha quedado demostrado en numerosas publica-
ciones recientes acerca de la eficacia de dupilumab en la EoE 
cuando era indicado para otras atopías graves.53-55

Lirentelimab (anti-Siglec-8) es un fármaco destinado 
a generar una apoptosis precoz de los mastocitos y los 
eosinófilos cuando actúa en un entorno humoral de tipo 
Th2. Este nuevo fármaco es el primer biológico que ha 
demostrado una altísima eficacia clínica e histológica en 
pacientes adultos con gastritis y enteritis eosinofilicas.51 
Entre los pacientes reclutados, 14 del grupo asignado a 
tratamiento activo presentaban EoE concomitante, y 13 
de ellos (93%) alcanzaron también respuesta histológi-
ca con lirentelimab. De igual manera que el dupilumab, 

este fármaco podría constituir una excelente alternativa 
para la EoE cuando existe una enfermedad hipereosino-
filica digestiva o extradigestiva concomitante. Ya ha sido 
completado un ensayo de lirentelimab realizado específi-
camente en pacientes con EoE, pero sus resultados aún 
aguardan a ser publicados. En todo caso, son necesarios 
estudios a largo plazo para determinar la eficacia y princi-
palmente la seguridad de este prometedor fármaco.

Finalmente, existen estudios con otras moléculas en 
pacientes con EoE. Hace una década tres ensayos clínicos 
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con los anticuerpos dirigidos a bloquear IL-5 con mepo-
lizumab y reslizumab evidenciaron una falta de eficacia 
para mejorar significativamente los síntomas o la infla-
mación esofágica de la EoE en niños y adultos.56-58 Sin 
embargo, el interés terapéutico por bloquear la vía de 
IL-5 ha resurgido con el desarrollo de benralizumab, un 
nuevo anticuerpo esta vez dirigido a bloquear el receptor 
de IL-5Rα, en lugar de la citoquina soluble. Benralizu-
mab ya ha sido aprobado para tratar el asma eosinofílica 
en adolescentes y adultos.59 Un ensayo fase 3 recién fi-
nalizado (no publicado aún) ha demostrado la superio-
ridad de benralizumab frente a placebo para inducir la 
remisión histológica de la EoE; sin embargo, no se pudo 
demostrar que este fármaco resultara superior al placebo 
para controlar los síntomas. Finalmente, tezepelumab, 
un anticuerpo dirigido a la linfopoyetina estromal tími-
ca, evaluado y aprobado como co-terapia en asma bron-
quial de difícil control, será evaluado próximamente en la 
EoE.60 Los fármacos orales ofrecen una administración y 
conservación más sencilla que los biológicos. Entre ellos, 
etrasimod, un antagonista de los receptores de esfingosina 
1-fosfato que está en estudio en otras enfermedades in-
flamatorias e inmunomediadas, está siendo estudiado en 
pacientes adultos con EoE mediante un ensayo fase 2.60

5. Dilatación endoscópica

La dilatación con balones, bujías o dilatadores rígi-
dos es el único tratamiento endoscópico disponible para 
la EoE, con una eficacia muy marcada en términos de 
mejoría sintomática (disfagia e impactación alimenta-
ria), pero sin efecto sobre la inflamación subyacente. El 
más reciente metaanálisis publicado en 2017, que incluía 
27 estudios observacionales (845 pacientes y 1820 dila-
taciones esofágicas), demostró una mejoría sintomática 
en el 95% de los pacientes tras la dilatación endoscópica 
(IC 95% 90%-98), siendo infrecuentes las complicacio-
nes, como perforación (0,38% de los casos), hemorragia 
(0,05%) y hospitalización (0,67%), sin mortalidad algu-
na reportada.61 Dos artículos recientes desarrollados por 
el mismo grupo han mostrado que la disociación entre los 
síntomas y la actividad histológica, común tras cualquier 
tratamiento en pacientes en la EoE, puede ser anulada 
tras la dilatación esofágica.62,63 Esto apuntaría a que las 
alteraciones fibroestenóticas persistentes (incluso con un 
paso del endoscopio convencional sin resistencia aparen-
te) podrían justificar esta disociación. Un documento de 
consenso internacional sobre el manejo endoscópico de 
la EoE, publicado en 2022, ha establecido un objetivo de 
calibre de referencia para aliviar la disfagia en adolescen-
tes y adultos con EoE de 16 mm.64 Para alcanzar este ca-
libre, la mayoría de los pacientes necesitarán más de una 

sesión de dilatación. Se recomienda el uso concomitante 
de medicación antiinflamatoria (que puede incluso mejo-
rar o hacer desaparecer la estenosis), si bien parece seguro 
realizar una dilatación endoscópica sobre un esófago con 
inflamación residual no controlada.

6. Incertidumbres terapéuticas para la EoE

De considerarse una enfermedad huérfana de trata-
mientos específicos y poco interesante para la industria 
farmacéutica hace poco más de una década, la EoE se ha 
convertido en muy poco tiempo en una de las áreas de 
desarrollo farmacológico más activas en la gastroenterolo-
gía y la alergología. La explosión epidemiológica que ha 
experimentado la EoE, con un crecimiento continuo en 
el número de casos, especialmente en la última década, su 
distribución en todos los continentes, su carácter crónico 
y las limitaciones en la eficacia de muchas alternativas te-
rapéuticas han abierto un mercado potencial para nuevos 
fármacos, que con frecuencia son importados desde otras 
enfermedades inflamatorias o inmunomediadas. La cre-
ciente inversión económica en la EoE ha motivado un 
cierto desinterés científico hacia las opciones terapéuticas 
vigentes y efectivas, incluyendo los IBP (cuya eficacia a 
dosis dobles está bien demostrada en la mitad de los pa-
cientes con EoE, según muestran estudios observaciona-
les e incluso pequeños ensayos clínicos aleatorizados),65,66 
las dietas de eliminación (con una eficacia entre 42-75%, 
y que si bien son difíciles de llevar a cabo a largo plazo, 
en los últimos años han sido objeto de escasísima inves-
tigación) y los corticoides convencionales de baja biodis-
ponibilidad, generalmente usados fuera de ficha técnica 
(fluticasona, budesonida), y con una eficacia dependiente 
de la capacidad del vehículo en que se administran para 
llegar a la mucosa esofágica. De hecho, cabe destacar que 
las nuevas formulaciones dirigidas a alcanzar la mucosa 
esofágica proporcionan tasas de remisión clínica e his-
tológica superiores a cualquier fármaco biológico, y su-
gieren que los comprimidos bucodispersables, en los que 
la saliva disuelve el fármaco que se adhiere a la mucosa 
esofágica por su capacidad muco-adhesiva, representan 
el vehículo ideal para el tratamiento tópico de la EoE. 
Además de Jorveza® (budesonida orodispersable),67 pron-
to podríamos tener disponible un nuevo comprimido de 
fluticasona orodispersable con eficacia comparable (APT-
1011),41 y EsoCap, un nuevo dispositivo basado en una 
cinta adhesiva desplegable a lo largo del esófago impreg-
nada en mometasona, actualmente en estudio.60 Cuando 
estas opciones no están disponibles, las formulaciones 
viscosas de budesonida serían la segunda alternativa. Sin 
embargo, no deberían utilizarse aplicaciones de corticoi-
des tópicos liberados desde los sistemas de inhalación por 
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su limitada eficacia, derivada de su escasa capacidad para 
proporcionar una dosis adecuada de medicación en el esó-
fago. Ninguno de estos fármacos modifica la capacidad 
de respuesta sistémica del sistema inmune, ni plantearía 
problemas de inmunogenicidad con el uso a largo plazo.68 
Los fármacos biológicos dirigidos contra la inflamación 
Th2 tienen menos efectos secundarios reportados, pero 
muchos son medicamentos nuevos y emergentes cuyos 
efectos adversos pueden materializarse con un uso más 
extenso, por lo que se requiere una monitorización de su 
seguridad a largo plazo.69

En cualquier caso, las nuevas terapias biológicas en in-

vestigación para la EoE deben considerarse como alterna-
tivas convenientes para pacientes que también sufren de 
asma bronquial, poliposis nasal persistente o dermatitis 
atópica de difícil control, que podrían beneficiarse de un 
único tratamiento capaz de controlar simultáneamente 
varias enfermedades. Mientras que los tratamientos efec-
tivos con dietas, corticoides tópicos, e incluso IBP han 
demostrado su capacidad para revertir la remodelación 
fibrosa asociada a la EoE, este efecto aún no ha sido de-
mostrado para ningún fármaco biológico. La Tabla 6 re-
sume la eficacia de los diferentes fármacos biológicos para 
distintas enfermedades alérgicas.

El costo del tratamiento de la EoE aún no se ha abor-
dado adecuadamente, pero estudios iniciales han demos-
trado que triplicaría el de los controles en la misma franja 
de edad.70 En el caso de la EoE pediátrica, un estudio 
en Estados Unidos ha mostrado que su costo asistencial 
superaría al de la enfermedad celiaca e incluso a la enfer-
medad de Crohn.71 Estos costos derivan principalmente 
de las visitas frecuentes al médico, los retrasos en el diag-
nóstico, la necesidad de endoscopias digestivas altas con 
biopsias para diagnóstico y seguimiento de la actividad de 
la enfermedad, y de los medicamentos que actualmente se 
usan fuera de la indicación oficial en muchos entornos.72 
Las terapias más caras podrían aumentar aún más los cos-
tos de la EoE para las compañías de seguros y los sistemas 
de salud, dificultando la financiación de nuevas terapias. 
Hasta la fecha, los estudios de costo-efectividad para la 
EoE son muy escasos,73 pero representan en el contexto 
actual, con la aparición de los nuevos fármacos biológi-
cos, una prioridad absoluta.

Es importante resaltar que no se ha explorado ade-

cuadamente aún el papel de las combinaciones terapéu-
ticas (IBP más corticoides, corticoides más dieta, etc.) 
en pacientes que responden parcialmente a tratamientos 
únicos, tanto para el tratamiento de inducción como de 
mantenimiento de la enfermedad. Tampoco se ha eva-
luado hasta ahora la posibilidad de alternar opciones te-
rapéuticas en diferentes estadios de la enfermedad, como 
ocurre en otras enfermedades inflamatorias gastrointes-
tinales crónicas. Estudios recientes han demostrado la 
existencia de diferentes endotipos de EoE, caracterizados 
por diferencias en la actividad inflamatoria, la intensidad 
de los síntomas, los cambios en la expresión génica en la 
mucosa del esófago y la tendencia a desarrollar fibrosis y 
estenosis.74, 75 Los pacientes con las formas más leves de 
EoE podrían beneficiarse, potencialmente, de una terapia 
de mantenimiento intermitente o a demanda, un aspecto 
que aún debe ser evaluado minuciosamente. En los próxi-
mos años las agencias reguladoras deberán considerar la 
aprobación y financiación de varios medicamentos para 
tratar la EoE, además de la budesonida bucodispersable 

  Diana EoE Asma Dermatitis Poliposis  Gastritis o 
    bronquial atópica nasosinusal gastroenteritis
       eosinofílica

Dupilumab IL-4Ra √ √ √ √ ?

Benralizumab IL-5Ra ? √ √ √ ?

Cendakimab IL-13Ra1 y a2 √ X ? X ?

Lirentelimab Siglec-8 √ X ? X √

Tezepelumab TSLP ? √ ? ? ?

Tabla 6. Eficacia potencial de los diferentes fármacos biológicos en desarrollo para el tratamiento de la EoE y para tratar 
diferentes enfermedades inmunoalérgicas concomitantes

IL-4Ra: cadena alfa del receptor de interleucina-4; IL-5Ra: cadena alfa del receptor de interleucina-5; IL13Ra1 y 2: cadenas a1 y a2 del receptor de interleucina-13; Siglec-8: 
lectina de tipo inmunoglobulina fijadora de ácido siálico-8; TSLP: Linfopoyetina tímica del estroma; √: efectos potencialmente beneficiosos; X: descartado un efecto potencial-
mente beneficioso; ?: efecto en estudio/desconocido.
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ya disponible en la mayor parte de Europa y de dupilu-
mab en Estados Unidos. Su incorporación a la práctica 
clínica dependerá en gran medida de los costos para los 
sistemas sanitarios y de una adecuada selección de los 
perfiles de pacientes candidatos a cada terapia, tanto en 
inducción como en mantenimiento.
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Se presenta un paciente masculino de 63 años que 
consulta por vómitos de 48 horas de evolución, con 
10 episodios por día, a predominio posprandial, acom-
pañados de distensión y dolor abdominal. Como an-
tecedentes patológicos de relevancia presentaba una 
internación 15 días antes debido a un abdomen agudo 
secundario a un adenocarcinoma moderadamente dife-
renciado de colon, por lo que se le realizó una hemi-
colectomía izquierda. En ese contexto había presentado 
una pérdida de peso de 8 kilos.

Al examen físico estaba hemodinamicamente estable, 
afebril, con sequedad de piel y mucosas y adelgazado; pre-
sentaba un abdomen globuloso, blando, depresible e in-
doloro y con ruidos hidroaéreos positivos. Se realizó una 
radiografía directa de abdomen de pie que no arrojó datos 
patológicos. Debido al antecedente quirúrgico reciente, 
se decidió realizar una laparoscopía exploradora por sos-
pecha de bridas que resultó normal. Por la persistencia 
del cuadro clínico se realizó una tomografía de abdomen 
y pelvis con contraste oral y endovenoso (Figuras 1 y 2).

¿Cuál es su diagnóstico? 
Solución del caso en la página 512

Figura 1. Imagen axial de tomografía computada multicor-
te, con contraste oral y endovenoso, que demuestra estenosis 
de la tercera porción duodenal con dilatación proximal, en 
relación a severa disminución del espacio comprendido entre 
la arteria aorta y la arteria mesentérica superior (flecha roja: 
estenosis, flecha amarilla: arteria mesentérica superior)

Figura 2. Reconstrucción en el plano sagital de tomografía mul-
ticorte, con contraste oral y endovenoso, que demuestra la marca-
da reducción del compás aórtico mesentérico. El ángulo del mis-
mo es de 20 grados (A) y la distancia entre la arteria mesentérica 
superior y la arteria aorta es de 4,3 mm (B). Nótese el aspecto 
filiforme de la tercera porción del duodeno entre ambos vasos.
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Resumen

Introducción. La prevalencia de cólico infantil en niños 
colombianos es 10,4% según los criterios de Roma III. Ob-
jetivo. Determinar la prevalencia de cólico infantil en ni-
ños latinoamericanos según los criterios de Roma IV y sus  

posibles asociaciones. Materiales y métodos. Estudio ob-
servacional descriptivo de corte transversal realizado en 
dos países de Sudamérica y cinco de Centroamérica. A 
partir de la base de datos del Functional International 
Digestive Epidemiological Research Survey, se incluyeron 
niños menores de 5 meses diagnosticados con cólico infan-
til a través del Cuestionario de Síntomas Gastrointesti-
nales Pediátricos Roma IV. Resultados. Se analizaron 
633 lactantes (74,4% de América del Sur, 2,3 ± 1,1 meses 
de edad). Se diagnosticó cólico infantil en 7,4% (61,7% 
hombres; 59,6% mestizos; 38,3% colombianos), sien-
do más frecuente en el primer mes de vida y en los naci-
dos por cesárea, en el 27,7% de prematuros, el 10,6% 
de los alimentados con leche humana y el 4,3% con pa-
dres separados. Se encontró mayor oportunidad para có-
lico infantil en la raza mestiza (OR = 1,86 IC95% 
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= 0,97-3,60 p = 0,0416) y ante la presencia de trastor-
nos del eje cerebro intestino intrafamiliares (OR = 4,24 
IC95% = 1,15-12,85 p = 0,0036). Vivir con ambos pa-
dres fue un factor protector (OR = 0,23 IC95% = 0,02-
0,94 p = 0,0336). Conclusión. La prevalencia de cóli-
co infantil en lactantes latinoamericanos, del 7,4%, fue  
menor a la descripta por Roma III. Se encontró asociación 
con los trastornos del eje cerebro intestino intrafamiliares y 
la raza mestiza. El hecho de vivir con ambos padres fue un 
factor protector.

Palabras claves. Cólico infantil, prevalencia, Roma IV, 
factores de riesgo.

Prevalence of Infantile Colic: Experi-
ence of the Working Group on Disorders 
of Gut-Brain Axis of the Latin American 
Society of Paediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition (LASPGHAN)

Summary

Introduction. The prevalence of infantile colic in Co-
lombian children is 10.4% according to Rome III crite-
ria. Aim. To determine the prevalence of infantile colic 
in Latin American children (Latam) according to Rome 
IV criteria and its possible associations. Materials and 
methods. Observational, descriptive, and cross-sectional 
study conducted in two South American and five Central 
American countries. From the Functional International 
Digestive Epidemiological Research Survey database, we 
included children under 5 months of age who were di-
agnosed with infantile colic through the Questionnaire 
Pediatric Gastrointestinal Symptoms Rome IV. Results. 
We analyzed 633 infants (74.4% from South America, 
2.3 ± 1.1 months of age). Infantile colic was diagnosed 
in 7.4% (61.7% male; 59.6% mestizo; 38.3% Colom-
bian); being more frequent in the first month of life and 
in those born by caesarean section, in 27.7% of preterm  
infants, 10.6% of those fed with human milk and 4.3% 
with separated parents. A higher chance for infantile was 
found colic in mestizos (OR = 1.86 CI95% = 0.97-3.60 
p = 0.0416) and in the presence of intrafamilial gut-
brain axis disorders (OR = 4.24 CI95% = 1.15-12.85 
p = 0.0036). Living with both parents was a protective 
factor (OR = 0.23 CI95% = 0.02-0.94 p = 0.0336). 
Conclusion. The prevalence of infantile colic in Latam 
children, of 7.4%, was lower than that described by Rome 

III. An association was found with intrafamilial gut-brain 
disorders and mestizos. Living with both parents was a pro-
tective factor.

Keywords. Infantile colic, prevalence, Rome IV, risk factor.

Abreviaturas
CI: Cólico infantil.
TECI: Trastornos del eje cerebro intestino.

Introducción

Los criterios de Roma IV definen cólico infantil (CI) 
como el lactante menor de 5 meses de edad, sano, que 
presenta períodos recurrentes y prolongados de llanto, 
molestia e irritabilidad que ocurren sin una causa obvia y 
no pueden ser prevenidos o resueltos por sus cuidadores.1 
Su prevalencia está entre 1,9% y 19,2%,2-7 relatándose 
como factores de riesgo: lactantes con alimentación mix-
ta o con fórmula,8 madre migrañosa9 y con mayor nivel 
educativo, ser recién nacido con bajo peso al nacer6 y ha-
ber nacido prematuramente.10,11 Sin embargo, en Latino-
américa no han sido reportados ni su prevalencia ni los 
factores de riesgo.

El objetivo del presente estudio es determinar la pre-
valencia de CI y sus posibles asociaciones en niños la-
tinoamericanos de Colombia, Ecuador, Panamá, El Sal-
vador, Nicaragua, Cuba y México, según los criterios de 
Roma IV.

Materiales y Métodos

De los 2766 niños latinoamericanos menores de 4 años 
(Sudamérica: Colombia y Ecuador, y Centroamérica: 
Panamá, Cuba, El Salvador, Nicaragua y México) regis-
trados en la base de datos de Functional International Di-
gestive Epidemiological Research Survey (FINDERS) entre 
el 15 de junio de 2018 y el 15 de febrero de 2022, fueron 
incluidos 674 lactantes menores de 5 meses de edad. El 
6,1% se excluyeron (n= 41) por alergia a la proteína de 
leche de vaca, enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
intolerancia a la lactosa, síndrome de Down, malforma-
ciones anorrectales y esofágicas, y enfermedades neuroló-
gicas, cardíacas, renales y respiratorias; quedando para el 
análisis final 633 lactantes (Figura 1).

Se consideraron variables sociodemográficas (edad, 
sexo, raza y origen), clínicas (cesárea y prematurez), familia-
res (ser hijo único, primogénito, convivencia con padres y 
trastornos del eje cerebro intestino (TECI) intrafamiliares), 
nutricionales (lactancia materna, biberón, alimentación 
complementaria y derivados lácteos) y variables asistencia-
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les (tipo de institución, tipo de consulta y médico tratante).
Todos los lactantes registrados en esta base de datos 

tenían consentimiento informado de padres y cuidado-
res a quienes se les aplicó el Cuestionario para Síntomas 
Digestivos Pediátricos en Español Roma IV (QPGS-IV) 
para identificar la presencia de algún TECI.

El análisis estadístico realizado con el software Stata 
16 incluyó medidas de tendencia central como porcen-
tajes, promedios y desviaciones estándar; análisis univa-
riado usando la prueba de chi cuadrado (χ2) y la t de 
student, y el análisis bivariado por medio del cálculo del 
OR y sus intervalos de confianza al 95%, siendo signifi-
cativa una p < 0,05.

El estudio fue aprobado por el Comité de ética del 
Hospital Universitario del Valle “Evaristo García” de 
Cali, Colombia Código 023-2019, el Comité de ética 
en Investigación Clínica de la Unidad de Especialidades 
Médicas de Ciudad de México, México Folio 011-2019 
y la Comisión de ética del Consejo Científico del Hos-
pital Pediátrico Universitario Borrás-Marfán de La Ha-
bana, Cuba.

Resultados

Características generales. Las principales caracterís-
ticas de los 633 lactantes incluidos (2,3 +/- 1,1 meses; 
51,0% masculinos; 49,7% mestizos; 74,4% sudameri-

Tabla 1. Características generales de lactantes latinoamericanos menores de 5 meses N=633

  Latam Suramérica Centroamérica Colombia Ecuador México El Salvador Panamá Cuba Nicaragua
  N=633 n=471 n=162 n=371 n=100 n=60 n=43 n=29 n=19 n=11

Variables sociodemográficas
  Grupos de edad (meses)
  1 197 (31,1) 145 (30,8) 52 (32,1) 110 (29,7) 35 (35,0) 19 (31,7) 23 (53,5) 4 (13,8) 1 (5,3) 5 (45,5)
  2 153 (24,2) 118 (25,1) 35 (21,6) 95 (25,6) 23 (23,0) 9 (15,0) 10 (23,3) 7 (24,1) 5 (26,3) 4 (36,4)
  3 141 (22,3) 102 (21,7) 39 (24,1) 82 (22,1) 20 (20,0) 16 (26,7) 5 (11,6) 10 (34,5) 6 (31,6) 2 (18,2)
  4 142 (22,4) 106 (22,5) 36 (22,2) 84 (22,6) 22 (22,0) 16 (26,7) 5 (11,6) 8 (27,6) 7 (36,8) 0 (0,0)

  Sexo
  Femenino 310 (49,0) 237 (50,3) 73 (45,1) 188 (50,7) 49 (49,0) 30 (50,0) 19 (44,2) 10 (34,5) 10 (52,6) 4 (36,4)
  Masculino 323 (51,0) 234 (49,7) 89 (54,9) 183 (49,3) 51 (51,0) 30 (50,0) 24 (55,8) 19 (65,5) 9 (47,4) 7 (63,6)

  Raza (n=577)
  Mestiza 287 (49,7) 214 (51,6) 73 (45,1) 173 (46,4) 41 (93,2) 51 (85,0) 2 (4,7) 11 (37,9) 16 (84,2) 7 (63,6)
  Blanca 133 (23,1) 69 (16,6) 64 (39,5) 67 (18,1) 2 (4,6) 7 (11,7) 41 (95,3) 11 (37,9) 2 (10,5) 4 (36,4)
  Afrodescendiente 80 (13,9) 72 (17,4) 8 (4,9) 71 (19,1) 1 (2,2) 2 (3,3) 0 (0,0) 6 (20,7) 1 (5,3) 0 (0,0)
  Indígena 77 (13,3) 60 (14,5) 17 (10,5) 60 (16,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,5) 0 (0,0) 0 (0,0)

Continúa en página siguiente

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes
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Variables clínicas
  Cesárea (n=565)
  No 257 (45,5) 197 (47,5) 60 (40,0) 170 (45,8) 27 (61,4) 13 (27,1) 16 (37,2) 11 (37,9) 15 (79,0) 5 (45,5)
  Si 308 (54,5) 218 (52,5) 90 (60,0) 201 (54,2) 17 (38,6) 35 (72,9) 27 (62,8) 18 (62,1) 4 (21,0) 6 (54,5)

  Prematurez (n=565)
  No 370 (65,5) 229 (48,6) 128 (85,3) 202 (54,5) 40 (90,9) 36 (75,0) 39 (90,7) 25 (86,2) 17 (89,5) 11 (100,0)
  Si 195 (34,5) 242 (51,4) 22 (14,7) 169 (45,5) 4 (9,1) 12 (25,0) 4 (9,3) 4 (13,8) 2 (10,5) 0 (0,0)

Variables familiares

  Hijo único
  No 241 (38,1) 229 (48,6) 12 (7,4) 208 (56,1) 21 (21,0) 1 (1,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (36,8) 4 (36,4)
  Si 392 (61,9) 242 (51,4) 150 (92,6) 163 (43,9) 79 (79,0) 59 (98,3) 43 (100,0) 29 (100,0) 12 (63,2) 7 (63,6)

  Primogénito
  No 233 (36,8) 222 (47,1) 11 (6,8) 201 (54,2) 21 (21,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (36,8) 4 (36,4)
  Si 400 (63,2) 249 (52,9) 151 (93,2) 170 (45,8) 79 (79,0) 60 (100,0) 43 (100,0) 29 (100,0) 12 (63,2) 7 (63,6)

  Convivencia con padres/cuidadores (n=563)
  No 85 (15,1) 72 (17,3) 13 (8,8) 62 (16,7) 10 (22,7) 4 (8,3) 5 (11,6) 1 (3,4) 2 (11,8) 1 (9,1)
  Si 478 (84,9) 343 (82,7) 135 (91,2) 309 (83,3) 34 (77,3) 44 (91,7) 38 (88,4) 28 (96,6) 15 (88,2) 10 (90,9)

  TECI intrafamiliares (n=586)
  No 612 (96,7) 461 (97,9) 151 (93,2) 361 (97,3) 100 (100,0) 58 (96,7) 40 (93,0) 29 (100,0) 19 (100,0) 5 (45,5)
  Si 21 (3,3) 10 (2,1) 11 (6,8) 10 (2,7) 0 (0,0) 2 (3,3) 3 (7,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (54,5)

Variables nutricionales
  Lactancia materna (n=546)
  No 76 (13,9) 45 (10,8) 31 (23,7) 43 (11,6) 2 (4,6) 15 (31,3) 7 (16,3) 7 (24,1) n/a 2 (18,2)
  Si 470 (86,1) 370 (89,2) 100 (76,3) 328 (88,4) 42 (95,4) 33 (68,7) 36 (83,7) 22 (75,9)  9 (81,8)

  Biberón (n=546)
  No 239 (43,8) 193 (46,5) 46 (35,1) 172 (46,4) 21 (47,7) 18 (37,5) 10 (23,3) 13 (44,8) n/a 5 (45,5)
  Si 307 (56,2) 222 (53,5) 85 (64,9) 199 (53,6) 23 (52,3) 30 (62,5) 33 (76,7) 16 (55,2)  6 (54,5)

  Complementaria (n=546)
  No 499 (91,4) 388 (93,5) 111 (84,7) 348 (93,8) 40 (90,9) 37 (77,1) 42 (97,7) 22 (75,9) n/a 10 (90,9)
  Si 47 (8,6) 27 (6,5) 20 (15,3) 23 (6,2) 4 (9,1) 11 (22,9) 1 (2,3) 7 (24,1)  1 (9,1)

Derivados lácteos (n=501)
  No 477 (95,2) 388 (97,7) 89 (85,6) 347 (93,3) 41 (93,2) 31 (77,5) 25 (92,6) 22 (75,9) n/a 11 (100,0)
  Si 24 (4,8) 9 (2,3) 15 (14,4) 6 (1,7) 3 (6,8) 9 (22,5) 2 (7,4) 7 (24,1)  0 (0,0)

Variables asistenciales
  Tipo de institución (n=591)
  Pública 397 (67,2) 349 (81,4) 48 (29,6) 249 (75,7) 100 (100,0) 16 (26,7) 0 (0,0) 13 (44,8) 19 (100,0) 0 (0,0)
  Privada 194 (32,8) 80 (18,6) 114 (70,4) 80 (24,3) 0 (0,0) 44 (73,3) 43 (100,0) 16 (55,2) 0 (0,0) 11 (100,0

  Tipo de consulta (n=329)
  Primera vez 261 (79,3) 158 (85,0) 103 (72,0) 158 (85,0) n/a 46 (76,7) 24 (55,8) 29 (100,0) n/a 4 (36,4)
  Control 68 (20,7) 28 (15,0) 40 (28,0) 28 (15,0)  14 (23,3) 19 (44,2) 0 (0,0)  7 (63,6)

  Profesional de la salud
  Pediatra 431 (68,1) 431 (91,5) 0 (0,0) 331 (89,2) 100 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
  Gastropediatra 202 (31,9) 40 (8,5) 162 (100,0) 40 (10,8) 0 (0,0) 60 (100,0) 43 (100,0) 29 (100,0) 19 (100,0) 11 (100,0

Tabla 1. Características generales de lactantes latinoamericanos menores de 5 meses N=633

  Latam Suramérica Centroamérica Colombia Ecuador México El Salvador Panamá Cuba Nicaragua
  N=633 n=471 n=162 n=371 n=100 n=60 n=43 n=29 n=19 n=11
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Figura 2. Edad de presentación del cólico infantil en lactantes latinoamericanos
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canos), se encuentran descriptas en la Tabla 1.
Prevalencia. El 7,4% de los 633 lactantes latinoa-

mericanos analizados presentaron CI, que fue disminu-
yendo a mayor edad (Figura 2). Diecisiete lactantes pre-
sentaron coexistencia de CI con otro TECI: en el 1,6% 
junto con regurgitación; en el 0,8% con disquecia y en 
el 0,2% con estreñimiento. Un lactante (0,2%) presentó 
CI, disquecia y regurgitación. En cuanto al tiempo de 
irritabilidad, inquietud y llanto, en el 72,3% duró entre 
3 y 6 horas y en el 44,7% se presentó en los 7 días de la 
semana. Al realizar un subanálisis de los lactantes en épo-
ca de pandemia Covid-19, hubo una mayor prevalencia 
de CI durante la misma, pero sin diferencias estadísticas 

(7,4% antes de marzo 2020 vs 8,3% luego marzo 2020 
p = 0,511), así como en Centroamérica (OR = 10,26 
IC95% = 4,53-25,31 p = 0,0000); y hubo una menor 
prevalencia en los menores de 1 mes de edad (OR = 0,18 
IC95% = 0,03-0,61 p = 0,0024) y en los prematuros 
(OR = 0,22 IC95% = 0,05-0,63 p = 0,0023).

Factores de riesgo. Hubo mayor oportunidad de pre-
sentar CI en la raza mestiza (OR = 1,86 IC95% = 0,97-
3,60 p = 0,0416), de Centroamérica (OR = 4,97 IC95% 
= 2,57-9,70 p = 0,0000), con TECI intrafamiliar (OR 
= 4,24 IC95% = 1,15-12,85 p = 0,0036), asistidos 
en consulta privada (OR = 4,18 IC95% = 2,12-8,46 
p = 0,0000) y atendidos por gastroenterólogos pediatras 

Tabla 2. Posibles asociaciones entre cólico y variables en lactantes latinoamericanos N=633

Variables sociodemográficos

     Cólico
     N=633

   Si No OR IC95% p
   47 (7,4) 586 (92,6)   

  Edad
  1 mes 18 (9,1) 179 (90,9) 1,41 0,71-2,70 0,2694
  2 meses 13 (8,5) 140 (91,5) 1,21 0,57-2,44 0,5615
  3 meses 9 (6,4) 132 (93,6) 0,81 0,33-1,77 0,5924
  4 meses 7 (4,9) 135 (95,1) 0,58 0,21-1,35 0,1978
  Sexo
  Femenino 18 (5,8) 292 (94,2) 1,00    
  Masculino 29 (9,0) 294 (91,0) 1,60 0,83-3,12 0,1281
  Raza mestiza
  No 19 (5,5) 327 (94,5) 1,00    
  Si 28 (9,8) 259 (90,2) 1,86 0,97-3,60 0,0416
  Origen centroamericano
  No 19 (4,0) 452 (96,0) 1,00    
  Si 28 (17,3) 134 (82,7) 4,97 2,57-9,70 0,0000

Continúa en página siguiente
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(OR = 5,22 IC95% = 2,65-10,62 p = 0,0000) (Tabla 2).

Discusión

Nuestra prevalencia de CI fue del 7,4%, por debajo 
de lo reportado previamente en otros países latinoameri-
canos según los Criterios de Roma III, que variaron en-
tre el 8,7% y el 22,8%.12-14 Según los Criterios de Roma 
IV, Muhardi y col.,2 reportan una prevalencia de CI 
entre 1,9% y 19,2%, según una revisión sistemática de 
4 trabajos de investigación publicados en 2018 y 2021, 
de Estados Unidos, Europa y Asia. En lactantes de Viet-
nam, Suecia, España y China, se reportan prevalencias de 
CI entre el 2,5% y 14,9%.3-6 En general, la prevalencia 
para presentar algún TECI en lactantes y preescolares de 
las Américas es mayor que en Europa y Asia.7 Nosotros 
identificamos una coexistencia de CI con regurgitación 
del 1,6%. Según los criterios de Roma III en lactantes 
de Colombia, Ecuador, Nicaragua y Panamá, esta coexis-
tencia es del 0,5%.15 Las diferencias en estas prevalencias 
son multifactoriales. Pueden ser debidas a la versión del 
cuestionario utilizado, al tipo de población estudiada, a la 
subjetividad de las familias en la observación, tolerancia 
y enfrentamiento del llanto prolongado, a las fluctuacio-
nes propias de los TECI en el tiempo, a las costumbres 
culturales de cada región, a la recolección de los datos 
durante la pandemia por SARS Cov2 (por disminución 

de la oportunidad de consulta o por efectos del confina-
miento), y a cambios climáticos o estacionales. Sin em-
bargo, Alonso-Bermejo y col.5 a pesar de encontrar cierta 
variación estacional en lactantes españoles, no encontra-
ron diferencias significativas en el total ni por grupos de 
edad. Unido a estos componentes conductuales, Gordon 
y col.16 no descartan la posibilidad de tener en cuenta 
factores biológicos que contribuyan a su manifestación, 
como la hipersensibilidad y/o alergia a los alimentos, la 
microflora y la dismotilidad intestinal. Con relación a 
los componentes psicológicos, Firooz y col.17 en una re-
visión sistemática realizada en diciembre del 2019, iden-
tificaron factores parentales que afectan la incidencia de 
CI. Al analizar 18 trabajos de investigación (10 estudios 
prospectivos, 6 transversales y 2 de casos y controles) en-
contraron que la depresión de los padres, la ansiedad y el 
bajo apoyo familiar inciden en la incidencia de CI, pro-
poniendo que la identificación de estos factores de riesgo 
y la planificación precisa pueden ser beneficiosas en la 
prevención y el tratamiento del CI. El llanto inconsolable 
puede conducir a que padres y cuidadores, en su nivel de 
frustración, ocasionen daños al niño (bebé sacudido), por 
lo que el Comité sobre Abuso y Negligencia Infantil de 
la Academia Americana de Pediatría recomienda que los 
pediatras eduquen a los padres sobre los enfoques seguros 
para calmar y lidiar con el llanto de sus hijos.18

Tabla 2. Posibles asociaciones entre cólico y variables en lactantes latinoamericanos N=633

     Cólico
     N=633

   Si No OR IC95% p
   47 (7,4) 586 (92,6)   

Variables clínicas
Cesárea 29 (9,4) 279 (90,6) 1,46 0,75-2,91 0,2254
Prematurez 13 (6,7) 182 (93,3) 0,72 0,34-1,46 0,3520

Variables familares
Hijo unico 34 (8,7) 358 (91,3) 1,66 0,83-3,51 0,1265
Primogénito 34 (8,5) 366 (91,5) 1,57 0,78-3,31 0,1765
Convivencia con padres 2 (2,4) 83 (97,6) 0,23 0,02-0,94 0,0336
TECI intrafamiliares 5 (23,8) 16  (76,2) 4,24 1,15-12,85 0,0036

Variables nutricionales
Lactancia materna 40 (8,5) 430 (91,5) 1,32 0,49-4.43 0,5699
Biberón 28 (9,1) 279 (90,9) 1,31 0,67-2,62 0,3974
Complementaria 1 (2,1) 46 (97,9) 0,22 0,005-1,39 0,1108
Derivados lácteos 2 (8,3) 22 (91,7) 0,99 0,10-4,29 0,9928

Variables asistenciales
Privada 29 (14,9) 165 (85,1) 4,18 2,12-8,46 0,0000
Primera vez 29 (11,1) 232 (88.9) 0,93 0,39-2,49 0,8792
Gastropediatra 32 (15,8) 170 (84,2) 5,22 2,65-10,62 0,0000
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Tabla 3. Meta-análisis y revisiones sistemáticas sobre el uso de probióticos en lactantes con CI

MA: meta-análisis; RS: revisión sistemática; L. reuteri: Limosilactobacillus reuteri; LH: leche humana; FI: fórmula infantil.

dos Reis, 202122 MA L. reuteri LH 8 Febrero 2019

Gutiérrez, 201723 MA L. reuteri LH, FI 32 2015

Sung, 201824 MA L. reuteri LH, FI 4 Junio 2017

Ong, 201925 MA Varios LH, FI 6 2018

Skonieczna-Zydecka, 202026 MA Varios LH, FI 16 Febrero 2020

Schreck, 201727 RS Varios LH, FI 5 Diciembre 2014

Harb, 201628 RS Varios LH, FI 17 Julio 2015

Dryl, 201829 RS Varios LH, FI 7 Abril 2016

Ellwood, 202030 RS   Varios LH, FI 32 2019

  Autor/año Tipo de estudio Probiótico Sujetos No. trabajos Hasta

Nuestro factor protector para presentar CI fue la con-
vivencia con los padres. Suklert y col.8 encontraron en 
lactantes de Thailandia que aquellos que fueron ama-
mantados exclusivamente durante los primeros 2 meses 
de vida tuvieron una menor incidencia de CI que los 
que recibieron alimentación mixta o con fórmula (OR = 
3,0; IC95% = 1,3 a 7,2; p < 0,05). Nuestros factores de 
riesgo para presentar CI incluyeron ser asistido por un 
gastroenterólogo pediatra, de institución privada, tener 
un TECI en un familiar que conviva con el lactante y 
ser de raza mestiza. Trece de los familiares de los niños 
con CI de nuestro estudio presentaron migraña. Gelfan 
y col.9 reportaron que las madres migrañosas tienen una 
probabilidad mayor que los padres con migraña de tener 
un lactante con cólico. Huang y col.6 describieron fac-
tores de riesgo en lactantes chinos, como tener un ma-
yor nivel educativo (maestría) en la madre (OR = 3,39; 
IC95% = 1,02 a 11,33; p = 0,047) y ser un recién peso 
al nacer entre 2,1 y 2,5 kg (OR = 7,92; IC95% = 1,37 
a 45,85; p = 0,021). Otro factor de riesgo para presentar 
CI es la prematurez en lactantes brasileros10 (OR = 1,97; 
IC95% = 1,19 a 3,24; p < 0,05) y en lactantes turcos11 
(p = 0,025). Nosotros no logramos encontrar esta aso-
ciación de CI y prematurez, al igual que Gondim y col.19 
en lactantes brasileros (10,7% vs 4.3%; p = 0,360). En 
nuestro caso, en Centroamérica reportamos una mayor 
prevalencia para CI que en Sudamérica (17,3% versus 
4,0% p < 0,05). Los factores de riesgo protectores y agre-
sores para presentar CI varían de una comunidad a otra 
y amerita que se realicen estudios descriptivos analíticos 
multicéntricos que logren un análisis estadístico robus-
to. De ese modo se obtendrán resultados que permitan 
a los profesionales de la salud educar, prevenir, tratar y 
orientar a los padres y cuidadores ansiosos, frustrados y 
angustiados de los lactantes consultantes.

En nuestro estudio, la prevalencia para presentar CI 
fue del 9,1%; 8,5%; 6,4% y 4,9% a los 1, 2, 3 y 4 me-
ses de vida, resultados muy similares a los descriptos por 
Chia y col.3, cuya edad pico para presentar CI fue entre 
los 1 y 2 meses de edad. Wolke y col.20 en un metaanálisis 
que incluyó 28 trabajos de investigación hasta diciem-
bre de 2015, determinaron que el CI en los menores de 
3 meses de vida fue mucho más frecuente en las primeras 
6 semanas de vida (17%-25%), en comparación con las 
8 y 9 semanas de edad (11%) o las 10 y 12 semanas de 
edad (0,6%). Además, invitaron a los médicos a utilizar la 
curva de Wolke, que permite determinar si los lactantes 
lloran excesivamente según su edad, cuando se encuen-
tran por encima del percentil 90. Con relación a la edad 
y la presencia de dolor abdominal tipo cólico, se propone 
no limitar esta sintomatología tan solo a los lactantes me-
nores de 5 meses de edad, e identificarla incluso hasta el 
primer año de vida. Velasco-Benitez y col., reportan un 
1,2% de dolor abdominal tipo cólico en lactantes latinoa-
mericanos entre los 5 y 12 meses de edad.21

A pesar de que nuestro estudio el 72,3% los lactantes 
lloraron entre 3 y 6 horas al día y el 44,7% lo hicieron 
todos los días de la semana, no se analizó el manejo re-
cibido. Sin embargo, en referencia al uso de los probió-
ticos en CI, los 5 metaanálisis y 4 revisiones sistemáticas 
descriptas en la Tabla 3,22-30 que incluyen resultados de 
trabajos de investigación realizados entre 2014 y 2020, 
demuestran que la administración de probióticos en lac-
tantes reduce el tiempo de llanto en los lactantes con CI. 
Tres de estos metaanálisis solo incluyeron en el análisis 
al Limosilactobacillus reuteri y uno de ellos fue realizado 
únicamente con lactantes alimentados en forma exclusiva 
con leche humana.

Con relación al uso de probióticos y lactantes con CI, 
Sung y col.24 y Schreck y col.27 sugieren que se requie-
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re de futuras investigaciones. Xu y col.31, concluyen que 
son necesarios más ensayos clínicos controlados aleatori-
zados y multicéntricos de mayor calidad y con mayores 
tamaños de muestra. Shirazinia y col.32 piensan que los 
probióticos, debido a sus propiedades antiinflamatorias, 
pueden ser una opción importante para el manejo del 
CI. Sin embargo, se desconoce la relación causal entre el 
efecto modulador de los probióticos sobre la microbio-
ta y el sistema inmunitario.26 Otros tratamientos como 
la terapia manual, quiropráctica y la reflexología33-36 son 
controversiales. La evidencia es limitada en relación con 
los programas de formación para padres,37 la manipula-
ción de la dieta materna, la lactasa, la sacarosa, la glucosa, 
la simeticona, la diciclomina, el cimetroprio, las hierbas, 
la acupuntura y los inhibidores de la bomba de proto-
nes.23, 28, 30, 38 Finalmente, acerca del manejo dietético y 
el CI, la evidencia de la efectividad de las modificaciones 
dietéticas para el tratamiento del CI es escasa y presenta 
un riesgo de sesgo importante, por lo que no se podría 
recomendar ninguna intervención.16 Sin embargo, puede 
ser beneficioso eliminar la leche de vaca tanto en niños 
amamantados como en madres lactantes.39 Incluso el uso 
de fórmulas con derivados de proteína de suero de leche 
parcialmente hidrolizados podría reducir los síntomas clí-
nicos en niños con cólicos.40 El papel de evitar la lactosa 
en el cólico infantil es discutible debido a la falta de evi-
dencia clínica y no debe recomendarse como tratamiento 
de rutina.41

Conclusión
La prevalencia de CI en lactantes latinoamericanos del 

7,4% es más frecuente en Centroamérica y es más baja 
que lo descripto por los criterios de Roma III. Además, 
el CI es más diagnosticado en la consulta privada, por el 
gastroenterólogo pediatra y asociada a TECI intrafamilia-
res y la raza mestiza. Se encontró como factor protector 
convivir con padres/cuidadores.
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Resumen

Introducción. La malnutrición es una entidad frecuente en 
pacientes con cirrosis hepática y tiene un impacto negativo en 
la mortalidad. Objetivo. Describir la prevalencia de malnu-
trición mediante valoración global subjetiva y antropometría 
en pacientes con cirrosis hepática, y analizar su relación con la 
severidad y etiología de la enfermedad. Métodos. Se incluye-
ron pacientes > 18 años con cirrosis hepática, ambulatorios o 
internados, de forma consecutiva entre mayo de 2016 y abril 
de 2019, a quienes se les realizó una evaluación nutricional 
que incluyó valoración global subjeti va y antropometría. Se 
midió la fuerza muscular por dinamometría. Se registraron los 
scores de severidad de Child Pugh y MELD. Para comparar 
proporciones, se utilizó test de Chi cuadrado o prueba exacta 
de Fisher, variables numéricas y prueba de Mann-Whitney. El 
nivel de significación estadística fue de p < 0,05. Resultados. 
Se analizaron 436 pacientes (50,2% mujeres), edad 59,6 ± 
13 años, CP A 69,3%, B 22,2% y C 8,5%; MELD ≥ 15 puntos 

12,8%. El 46,3% presentó VGS y antropometría normales. La 
concordancia absoluta entre valoración global subjeti va y an-
tropometría fue de 59,2% (kappa = 0,25). Presentaron algún 
grado de malnutrición el 49,5% por valoración global subjeti va 
y el 26,1% por antropometría. Presentaron malnutrición por  
valoración global subjeti va el 36,1%, 77,3%, 86,5% en CP 
A, B y C, respectivamente, mientras que, por antropometría, 
presentaron esta condición el 20,5% de aquellos con CP A, el 
33% con CP B y el 54% con CP C. También se observó una 
asociación significativa según score MELD por antropometría y 
valoración global subjeti va (p < 0,0001). Los pacientes con etio-
logía alcohólica presentaron un mayor grado de malnutrición. 
Conclusión. La malnutrición es común en pacientes con cirro-
sis hepática, con una alta prevalencia en pacientes compensados. 
La concordancia entre  valoración global subjeti va y antropome-
tría fue baja, por lo que sería conveniente el uso de herramientas 
con valoraciones subjetivas y objetivas. La detección temprana 
de malnutrición permitiría una intervención precoz.

Palabras claves. Malnutrición, estado nutricional, evalua-
ción nutricional, cirrosis hepática, nutrición.

Prevalence of Malnutrition in Patients  
with Liver Cirrhosis: An Observational 
Study

Summary

Introduction. Malnutrition is a frequent entity in patients 
with liver cirrhosis and has a negative impact on mortality. 
Aim. To describe the prevalence of malnutrition by means of 
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subjective global assessment and anthropometry in patients 
with liver cirrhosis, and to analyze its relationship with the 
severity and etiology of the disease. Methods. We included 
patients > 18 years with  liver cirrhosis, ambulatory or hos-
pitalized, consecutively between May 2016 and April 2019; 
they underwent nutrition evaluation through subjective 
global assessment and anthropometry. Muscle strength was 
measured by dynamometry. Child-Pugh and MELD severity 
scores were evaluated. Statistical analysis: Chi-square test or 
Fisher's exact test and Mann-Whitney test. The statistical sig-
nificance value was p <0.05. Results. A total of 436 patients 
(50.2% women) were evaluated, age 59.6 ± 13 years, CP A 
69.3%, B 22.2% and C 8.5%, MELD ≥15 points 12.8%. 
subjective global assessment and anthropometry were normal 
in 46.3% of the cases. The absolute concordance between 
subjective global assessment and anthropometry was 59.2% 
(kappa = 0.25); 49.5% of the patients presented some degree 
of malnutrition by subjective global assessment  and 26.1% 
by anthropometry. This condition was diagnosed by afore-
mentioned assessment in 36.1%, 77.3%, 86.5% in CP A, 
B and C, respectively, while by anthropometry, malnutrition 
was diagnosed in 20.5% of those with CP A, in 33% with 
CP B and in 54% with CP C. A significant association was 
also found according to the MELD score by anthropometry 
and subjective global assessment (p < 0.0001). Patients with 
alcoholic etiology presented greater malnutrition. Conclu-
sion. Malnutrition is common in patients with liver cir-
rhosis, with a high prevalence in compensated patients. The 
concordance between subjective global assessment and an-
thropometry was low, so the complementary use of subjective 
and objective tools would be convenient. Early detection of 
malnutrition would allow timely intervention.

Keywords. Malnutrition, nutritional status, nutritional as-
sessment, liver cirrhosis, nutrition.

Abreviaturas
MN: Malnutrición.
CH: Cirrosis hepática.
VGS: Valoración global subjetiva.
CP: Child Pugh.
IMC: Índice de masa corporal.
CMMB: Circunferencia media muscular del brazo.
BIA: Análisis de impedancia eléctrica.
DEXA: Absorciometría de rayos X de energía dual.
TC: Tomografía computarizada.
RMI: Resonancia magnética de imagen.
PT: Pliegue tricipital.
PB: Perímetro braquial.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
HVB: Hepatitis del virus B.
HVC: Hepatitis del virus C.
EHGNA: Enfermedad por hígado graso no alcohólico.
HAI: Hepatitis autoinmune.
EASL: Asociación Europea para el Estudio de Enfermedad 
Hepática.
EPS: Encefalopatía portosistémica.
SHR: Síndrome hepatorrenal.
PBE: Peritonitis bacteriana espontánea.
HPCS: Hipertensión portal clínicamente significativa.
OR: Odds Ratio.
RFG-GA: Royal Free Hospital Global Assessment.
RIC 25-75: Rango intercuartilo 25-75%

Introducción
La cirrosis hepática (CH) es el estadio final de la en-

fermedad hepática crónica. Es la culminación de un largo 
proceso que se inicia con la inflamación hepática crónica 
y termina con la formación de septos fibrosos y nódulos 
de regeneración, que representan el sustrato morfológico 
de esta enfermedad.1

Es una entidad potencialmente reversible, dinámica y 
con pronóstico variable, dependiendo del estadio de la 
enfermedad. La CH es en sus fases iniciales asintomática 
y se denomina a esta etapa cirrosis compensada, que pue-
de ser seguida por una segunda fase sintomática, relativa-
mente corta, de meses o años de duración, denominada 
cirrosis descompensada. En ella aparecen las complica-
ciones características de esta entidad: ascitis, hemorragia 
digestiva variceal, encefalopatía portosistémica o ictericia 
no obstructiva. Esta etapa conlleva el riesgo de internacio-
nes, alteración en la calidad de vida de los pacientes y de 
muerte en ausencia de trasplante hepático, así como un 
mayor riesgo de hepatocarcinoma.2

La CH es una causa importante y creciente de mor-
bimortalidad en la Argentina y en el mundo. Es la 14va 
causa de muerte en adultos en el mundo y la 4ta en Eu-
ropa central.3

La malnutrición (MN), la sarcopenia y la fragilidad 
son condiciones frecuentes en pacientes con CH, particu-
larmente en aquellos con cirrosis descompensada, y que, 
si bien son entidades diferentes, suelen superponerse de 
forma simultánea, contribuyendo al deterioro físico y al 
aumento de la morbimortalidad.4 La MN se define como 
“un estado ocasionado por la falta de ingesta o absorción 
de nutrientes, que conlleva a una alteración de la compo-
sición corporal (disminución de la masa libre de grasa) 
y de la masa celular corporal, lo que conduce a una dis-
minución de la función física y mental y a un deterioro 
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del resultado clínico de la enfermedad”.5 El término MN 
engloba tanto la deficiencia como los excesos del estado 
nutricional. En el presente trabajo se utilizó el término 
MN como sinónimo de desnutrición.6

La MN es un factor de riesgo independiente de morta-
lidad en pacientes con CH, que contribuye a la aparición 
de complicaciones.7 La patogénesis de la MN en CH es 
compleja y multifactorial, debiéndose a una combinación 
de factores.8-10 La ingesta inadecuada y/o la pobre calidad 
de la dieta, la alteración en la absorción y en el meta-
bolismo de los nutrientes son factores que contribuyen a 
deteriorar el estado nutricional en estos pacientes.

La prevalencia de la MN se estima entre un 20% y un 
50%, variando ampliamente según los métodos utilizados 
para la evaluación nutricional y el grado de disfunción 
hepática, pudiendo llegar hasta un 90% en pacientes en 
lista de espera de trasplante.11-13

La evaluación del estado nutricional en el paciente 
con CH es compleja, ya que las variables antropométri-
cas, el índice de masa corporal (IMC) y los parámetros 
de laboratorio, como la albúmina, pueden estar afectados 
por las condiciones propias de la enfermedad y los facto-
res desencadenantes o etiológicos. El IMC tiene limita-
ciones en los pacientes con ascitis o edemas, por lo que 
no se recomienda su uso como único marcador del estado 
nutricional.14

Dentro de la composición corporal, se pone énfasis 
en la masa muscular como componente principal de la 
sarcopenia, definida como una reducción generaliza-
da de la fuerza muscular y la cantidad de masa muscu-
lar, debido al envejecimiento (sarcopenia primaria) o a 
la enfermedad aguda o crónica (sarcopenia secundaria), 
incluida la enfermedad hepática crónica.15 El Grupo de 
Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores 
(EWGSOP, por sus siglas en inglés)21 propone tres pasos 
para el diagnóstico de sarcopenia, mediante la evaluación 
de la fuerza muscular, la cantidad de masa muscular y 
el rendimiento físico. Específicamente, la sarcopenia es 
probable cuando se detecta baja fuerza muscular, y el 
diagnóstico se confirma por la presencia de baja cantidad 
o calidad muscular. Cuando se detecta baja fuerza mus-
cular, baja cantidad/calidad muscular y bajo rendimiento 
físico, se considera que la sarcopenia es grave.21 Por su par-
te, también la depleción de la masa grasa (adipopenia) se 
asoció con descompensación en pacientes con CH. En pa-
cientes con enfermedades hepáticas avanzadas, la adipope-
nia podría ocurrir antes del desarrollo de la sarcopenia.30

Para la evaluación de la fuerza muscular, se propone el 
uso de la fuerza de agarre o el test de levantamiento de la 
silla.21 Para la cuantificación de la masa muscular, existen 
distintos estudios como medidas antropométricas: circun-

ferencia media muscular del brazo (CMMB), análisis de 
impedancia eléctrica (BIA), absorciometría de rayos X de 
energía dual (DEXA), ultrasonido o tomografía computa-
rizada (TC) / resonancia magnética de imagen (RMI).15

El análisis de imágenes por TC del músculo psoas a 
nivel de la L3 se reconoce casi universalmente como un 
método específico para cuantificar la pérdida muscular; sin 
embargo, es un método costoso, que requiere un equipo y 
software especializados, con exposición a la radiación y con 
baja disponibilidad en nuestro medio para su medición.16

La evaluación de la masa muscular también puede rea-
lizarse mediante métodos antropométricos sencillos junto 
a la cama del paciente,15 que incluyen el pliegue tricipital 
(PT) y el perímetro braquial (PB), para el posterior cál-
culo de la CMMB, como referente de la masa muscular. 
Aun con sus limitaciones, son los más utilizados en la 
práctica clínica, debido a su aplicabilidad y disponibili-
dad. Tanto el PT como la CMMB tienen su valor pro-
nóstico demostrado para la mortalidad en pacientes con 
CH, siendo mayor el del CMMB.17 En comparación con 
el diagnóstico de sarcopenia mediante imágenes trans-
versales (por TC o RMI), el valor predictivo de CMMB 
se observó bueno, con un área bajo la curva ROC (AU-
ROC) de 0,75 para varones y 0,84 para mujeres.18 Por 
su parte, también puede incluirse en la evaluación nu-
tricional herramientas de valoración global en pacientes 
con CH. La herramienta de valoración global subjetiva 
(VGS) utiliza datos recopilados durante la evaluación clí-
nica para determinar el estado nutricional sin recurrir a 
mediciones objetivas.19

La valoración del estado nutricional del paciente con 
CH no se realiza de forma rutinaria, pudiéndose deber a 
la falta de equipos multidisciplinarios para el abordaje de 
la problemática, por la complejidad de su evaluación ante 
la diversidad de métodos, o bien, por el desconocimiento 
de la importancia de este tema en esta población, sobre 
todo en estadios tempranos de la enfermedad.

Debido a que la MN es un predictor independiente 
de morbimortalidad, conocer el estado nutricional de los 
pacientes con CH es fundamental para instaurar una in-
tervención nutricional adecuada y precoz. El objetivo de 
este estudio es describir la prevalencia de MN mediante 
técnicas utilizadas habitualmente en la práctica clínica, 
como VGS y antropometría en pacientes con CH, y ana-
lizar su relación con la severidad y la etiología de la enfer-
medad hepática.

Materiales y métodos

Se realizó un estudio prospectivo y observacional en 
una muestra consecutiva de pacientes con CH de diferen-
tes etiologías, en seguimiento por la Sección Hepatología 
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de la División Gastroenterología de un hospital público 
universitario, durante el período comprendido entre los 
años 2016 y 2019.

Fueron incluidos pacientes mayores de 18 años con 
diagnóstico confirmado de CH (basado en criterios clí-
nico, histológico y/o bioquímico), que fueron evaluados 
nutricionalmente. Los criterios de exclusión fueron pre-
sentar, al momento de la inclusión, diagnóstico de neo-
plasias hepáticas y/o extrahepáticas, hipertiroidismo no 
controlado, diabetes descompensada, enfermedad celíaca 
sin tratamiento, virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) o embarazo en curso.

Los pacientes fueron evaluados por el médico hepa-
tólogo, quien realizó la confección de la historia clínica 
con anamnesis y examen físico, ya sea en consultorio 
externo o en internación. En la primera consulta, se 
indicaron y/o evaluaron los estudios complementarios: 
laboratorio clínico, ecografía abdominal y videoendos-
copía digestiva alta. Se clasificó el estadio de la enferme-
dad hepática según el modelo Child Pugh y MELD. Si-
multáneamente, se les realizó una evaluación del estado 
nutricional por VGS según Detsky,19 y una evaluación 
antropométrica (CMMB y PT) por un/a licenciado/a 
en nutrición entrenado. Asimismo, se midió peso, talla 
y fuerza muscular.

La investigación se realizó según los preceptos esta-
blecidos en el Código Internacional de Ética Médica y 
los que competen a las investigaciones biomédicas en 
humanos contemplados en la Declaración de Helsinki 
(Seúl, 2008).

Variables

Las variables incluidas fueron:
Valoración global subjetiva (VGS) del estado nutricio-

nal: La VGS comprendió la integración de datos de la 
historia clínica, como cambio de peso, cambios en la in-
gesta, presencia de síntomas gastrointestinales, capacidad 
funcional, grado de estrés y examen físico del paciente 
(evidencia subjetiva de pérdida de masa grasa y masa 
muscular, presencia de edemas y ascitis). Se clasificó a los 
pacientes en A: normonutrido, B: MN moderada y C: 
MN severa.

Medidas antropométricas: Para la evaluación antropo-
métrica se evaluaron el peso y la altura, utilizando balan-
za CAM y tallímetro. Se calculó el índice de masa cor-
poral (IMC – kg/m2) solo en aquellos pacientes que no 
presentaban ascitis y/o edemas. Se tomaron las medidas 
de PT y PB para su posterior cálculo de la CMMB. El 
PT se utilizó para la medición de pliegues grasos con un 
calibre de Lange (calibrador de pliegues grasos Holtain-

Holtain Ltd, Crymych, UK), en el punto medio entre 
el acromion y el olécranon del brazo derecho; se tomó 
el valor promedio de tres medidas consecutivas. El PB 
se midió en el mismo sitio del PT con una cinta métri-
ca inextensible. La CMMB se obtuvo aplicando la si-
guiente fórmula: CMMB (cm) = PB (cm) – (0,314xPT 
(mm)). Los resultados se compararon con valores de re-
ferencia, utilizando tablas de percentilos según sexo y 
edad.20 Se consideraron alterados aquellos valores de PT 
(indicador de masa grasa) o de CMMB (indicador de 
masa muscular) por debajo del percentilo 5. De acuerdo 
con los percentilos del PT y de la CMMB, se categori-
zó el estado nutricional del paciente por antropometría 
en: normonutrido: ninguno de los indicadores alterado; 
MN moderada: uno de los indicadores alterado, y MN 
severa: ambos indicadores alterados, con el fin de com-
pararlo con la categorización de la VGS.31

Fuerza muscular: Para la evaluación de la fuerza mus-
cular, se midió la fuerza de agarre con el dinamómetro 
Jamar correctamente calibrado. Se le pidió al paciente 
que empuñe el dinamómetro con su mano dominante y 
correctamente sentado para que realice su mejor esfuerzo 
de fuerza. La prueba se repitió tres veces y se obtuvo un 
promedio. Se clasificó en fuerza muscular disminuida: 
mujer < 16 kg; varón < 27 kg.21

Severidad de la cirrosis hepática (CH): Se evaluó según 
los scores de CP y MELD.22 Para el primero, se utilizaron 
tres parámetros de laboratorio: bilirrubinemia, albumine-
mia y tiempo de protrombina y dos parámetros clínicos: 
ascitis y encefalopatía. Se clasificó como CP A score < 6, 
CP B entre 6 y 9 y CP C > 10.23

Etiología de la cirrosis hepática (CH): Se diagnosticó 
por parámetros clínicos, bioquímicos y/o histológicos y 
se clasificó la cirrosis como secundaria a hepatitis virales 
(B y C - HVB y HVC), alcoholismo, enfermedad por 
hígado graso no alcohólico (EHGNA) -con consumo de 
alcohol menor a 20 gr/día en mujeres y < 30 gr/día varo-
nes-, hepatitis autoinmune (HAI) y otras (colangitis biliar 
primaria, colangitis biliar secundaria, hemocromatosis 
hereditaria, síndrome de superposición).

Consumo significativo de alcohol: Se consideró consu-
mo significativo de alcohol, independientemente de la 
etiología de la cirrosis hepática, al consumo mayor o igual 
a 20 gr/día en la mujer y mayor o igual a 30 gr/día en 
varones, según la Organización Mundial de la Salud.

Presencia de complicaciones: Se consideraron las com-
plicaciones propias de la CH y los criterios diagnósticos 
considerados a los efectos del estudio fueron definidos, 
de acuerdo con lo establecido en las guías de la Asocia-
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ción Europea para el Estudio de Enfermedad Hepática 
(EASL, por sus siglas en inglés),24 como presente/ausente 
de ascitis, hemorragia digestiva alta variceal, encefalopa-
tía portosistémica (EPS), síndrome hepatorrenal (SHR) y 
peritonitis bacteriana espontánea (PBE).

Presencia de otras infecciones bacterianas: Presente/au-
sente de neumonía, infección del tracto urinario e infec-
ción de piel y partes blandas. 

Hipertensión portal clínicamente significativa (HPCS): 
Se consideró como HPCS la presencia de alguna de las 
siguientes manifestaciones: várices esofágicas, ascitis, 
hemorragia digestiva variceal, resangrado variceal, PBE, 
EPS y/o SHR.

Métodos estadísticos: Los resultados se presentan 
como porcentaje para las variables categóricas y como 
media ± desvío estándar (DE) o mediana y rango para 
variables numéricas. Se calcularon intervalos de con-
fianza (IC) para el 95% a la frecuencia de MN. Para 
comparar tres grupos, se utilizó prueba de Chi cuadrado 
para proporciones y prueba de Kruskal-Wallis o test de 
la varianza para variables numéricas. Para evaluar la rela-
ción entre MN moderada o severa (variable dependien-
te dicotómica) con variables independientes, se calcula-
ron Odds Ratios (OR) crudos y ajustados con regresión 
logística. En todos los casos se consideró significativo 
un valor de p < 0,05.

Resultados
Se incluyeron 436 pacientes con CH; la mediana de 

edad fue 59,6 años; 49,8% de sexo masculino. La etiolo-
gía de la CH fue principalmente por causa viral por HVC 
y HVB (45,6%), seguida de alcohol y HAI en un 15,8% 
y EHGNA (8,72%). La descripción de las características 
clínicas de la muestra se presenta en la Tabla 1.

Estado nutricional según valoración global subjetiva 
(VGS)

Al analizar el estado nutricional según VGS, el 50,7% 
(n= 220) se encontraba normonutridos, el 33% (n= 144) 
presentaba MN moderada y el 16,5% (n= 72), MN severa.

En el análisis univariado, los pacientes con MN según 
VGS presentaron en forma estadísticamente significativa 
mayor edad (p < 0,0028), mayor frecuencia de sexo mas-
culino (p < 0,014), etiología alcohólica (p < 0,00004) y 
consumo de alcohol (p < 0,000).

Los pacientes con algún grado de MN presentaron una 
mayor frecuencia de complicaciones de la CH, como asci-
tis, PBE, EPS y otras infecciones bacterianas (p < 0,000).

Al evaluar la asociación entre el estado nutricional por 

VGS y la severidad de la enfermedad hepática, se observó 
una asociación por score de CP (p < 0,0000001) y MELD 
(p < 0,0001). Los pacientes con CP A presentaron algún 
grado de MN en el 36%, mientras que en CP B y en CPC 
fue del 77,3% y 86,5%, respectivamente.

Los valores promedio del score MELD fueron signifi-
cativamente superiores entre los pacientes cirróticos con 
MN severa 12,5 (RIC 25-75: 6-27) en comparación con 
aquellos con MN moderada y normonutridos (8 (6-26) y 
7 (6-22) respectivamente).

Tabla 1. Características clínicas en primera evaluación 
nutricional

 Características clínicas Pacientes con CH (n= 436)

Edad (años) Mediana (rango) 59,56 (18-86)

Sexo n (%)
  - Femenino 219 (50,23)
  - Masculino 217 (49,77)

Etiología n (%)
  - Viral (HVC, HVB) 199 (45,64)
  - Alcohol 69 (15,83)
  - HAI 68 (15,60)
  - EHGNA 38 (8,72)
  - Otras 62 (14,22)

Consumo significativo de alcohol n (%) 120 (7,52)

Presencia de várices esofágicas n (%) 196 (44,95)

Complicaciones de la CH n (%)
  - Ascitis 123 (28,21)
  - Hemorragia digestiva variceal 47 (10,78)
  - Resangrado variceal 8 (1,83)
  - PBE 19 (4,36)
  - EPS 57 (13,07)
  - SHR 6 (1,38)

Presencia de otras infecciones (respiratorias, 78 (17,89) 
piel, partes blandas y urinarias) n (%) 

Clasificación de severidad de CH n (%)

  - Score Child Pugh A 302 (69,27)
  - Score Child Pugh B 97 (22,25)
  - Score Child Pugh C 37 (8,49) 

  - MELD Mediana (rango) 9,59 (6-27)
  - Puntaje MELD ≥ a 15 puntos n (%) 56 (12,85)

CH: cirrosis hepática, HAI: hepatitis autoinmune, EHGNA: enfermedad por híga-
do graso no alcohólica, PBE: peritonitis bacteriana espontánea, EPS: encefalo-
patía portosistémica, SHR: síndrome hepatorrenal.
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Figura 1. Estado nutricional según Valoración Global Subjetiva (VGS) y Score de Child Pugh
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Tabla 2. Relación entre las características clínicas y la presencia de MN moderada o severa según VGS

   Normonutridos Malnutridos OR Crudo OR ajustado
   (n=220) (n=216) (IC 95%) (IC 95%)

Child Pugh A 193 (87,73) 109 (50,46) 1 1

Child Pugh B 22 (10) 75 (34,72) 6,04 (3,55-10,26) 3,22 (1,76-5,88)*

Child Pugh C 5 (2,27) 32 (14,81) 11,33 (4,29-29,93) 3,36 (0,99-11,41)

MELD ≥ 15 6 (2,73) 50 (23,15) 10,74 (4,50-25,66) 3,46(1,19-10,03)*

Edad ≥ 65 71 (32,27) 100 (46,30) 1,81 (1,23-2,67) 1,67 (1,07-2,62)*

Sexo masculino  105 (47,73) 112 (51,85) 1,18 (0,81-1,72) 0,88 (0,54-1,45)

Etiología
  - Alcohol 19 (8,64) 50 (23,15) 3,18 (1,81-5,62) 1,24 (0,51-3,01)
  - Autoinmune 55 (25) 35 (16,20) 0,58 (0,36-0,93) 0,76 (0,43-1,33)

Consumo significativo de alcohol** 43 (19,55) 77 (35,65) 2,28 (1,48-5,52) 1,11 (0,55-2,22)

HPCS  91 (41,36) 154 (71,30) 3,52 (2,36-5,25) 1,65 (1,02-2,66)*

Infecciones  26 (11,82) 56 (25,93) 2,61 (1,57-4,35) 1,49 (0,81-2,73)

HPCS: Hipertensión portal clínicamente significativa, *: Estadísticamente significativo (p < 0,05), **Hombres: > 30 g/día OH; Mujeres: > 20 g/día OH.

En las Figuras 1 y 2, se observan la relación del estado 
nutricional según VGS y la severidad de la enfermedad 
según CP y MELD.

Para evaluar la relación entre la severidad de la CH 

y la presencia de MN moderada o severa por VGS, se 
calcularon OR crudos y ajustados por todas las variables 
(modelo completo) que fueron significativas en el análisis 
individual. Los resultados se presentan en la Tabla 2.

Las variables que mostraron asociación con MN lue-
go de ajustar en el modelo completo fueron score CP B, 
MELD ≥ 15 puntos, edad ≥ 65 e HPCS.

Estado nutricional según antropometría

Al evaluar el estado nutricional de los pacientes con 
CH según antropometría, el 73,8% (n= 322) se encon-
traba normonutridos, el 22,9% (n= 100) presentaba MN 
moderada y el 3,2% (n= 14), MN severa. Como parte de 
la antropometría, el PT, indicador de la masa grasa, se 
encontró alterado en el 5,3% pacientes (n= 23), mientras 
que se evidenció una CMMB alterada, indicador de masa 
muscular, en el 23,4% de los pacientes (n= 102).

Al emplear antropometría como herramienta de eva-
luación nutricional, el porcentaje de pacientes con MN 
fue significativamente superior en aquellos de etiología 
alcohólica (p < 0,001). Por el contrario, los pacientes con 
HAI presentaron menor grado de MN (p < 0,005).

Al igual que en la VGS, los pacientes que tuvieron 
complicaciones como ascitis (p < 0,000), PBE (p < 0,045), 

EPS (p < 0,009) y otras infecciones bacterianas (p < 0,001) 
presentaron una asociación significativa con su estado nu-
tricional, con mayor porcentaje de algún grado de MN.

Se observó una asociación significativa entre el es-
tado nutricional por antropometría y la severidad de 
enfermedad hepática por score de CP (p < 0,0001) y 
MELD (0,0001). Los pacientes con CP A presentaron 
algún grado de MN en el 20,5%, mientras que en CP B 
y C se observó MN en el 33% y 54%, respectivamente. 
Los valores promedio del score de MELD fueron signifi-
cativamente superiores entre los pacientes cirróticos con 
MN severa (mediana= 13; rango =6-22) en compara-
ción con aquellos con MN moderada y normonutridos 
(mediana= 9; rango= 6-27 y mediana= 8; rango = 6-25; 
respectivamente).

En las Figura 3 y en la Figura 4, se observan la relación 
del estado nutricional según antropometría y la severidad 
de la enfermedad según CP y MELD.

Para evaluar la relación entre la severidad de la cirrosis y 
la presencia de MN moderada o severa por antropometría, 
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Figura 3. Estado nutricional según antropometría y Score de Child Pugh
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Tabla 3. Relación entre las características clínicas y la presencia de MN moderada o severa según antropometría

   Normonutridos Malnutridos OR Crudo OR ajustado
   (n=322) (n=114) (IC 95%) (IC 95%)

Child Pugh A 240 (74,53) 62 (54,39) 1 1

Child Pugh B 65 (20,19) 32 (28,07) 1,9 (1,15-3,16) 1,07 (0,58-1,98)

Child Pugh C 17 (5,28) 20 (17,54) 4,55 (2,25-9,21) 2,10 (0,78-5,67)

MELD ≥ 15 30 (9,32) 26 (22,81) 2,88 (1,62-5,12) 1,10 (0,50-2,46)

Edad ≥ 65 125 (38,82) 46 (40,35) 1,07 (0,69-1,65) 1,08 (0,67-1,76)

Sexo masculino  152 (47,20) 65 (57,02) 1,48 (0,96-2,28) 0,98 (0,58-1,67)

Etiología
  - Alcohol 39 (12,11) 30 (26,32) 2,59 (1,52-4,42) 0,99 (0,45-2,22)
  - Autoinmune 74 (22,98) 16 (14,04) 0,55 (0,30-0,99) 0,75 (0,39-1,46)

Consumo significativo de alcohol** 71 (22,05) 49 (42,98) 2,67 (1,69-4,20) 1,90 (0,97-3,76)

HPCS  163 (50,62) 82 (71,93) 2,50 (1,57-3,97) 1,57 (0,90-2,73)

Otras infecciones bacterianas 47 (14,60) 35 (30,70) 2,59 (1,57-4,29) 2,01 (1,14-3,54)*

HPCS: hipertensión portal clínicamente significativa, *: Estadísticamente significativo (p < 0,05), **Hombres: > 30 g/día OH; Mujeres: > 20 g/día OH.

se calcularon OR crudos y ajustados por todas las variables 
(modelo completo) que fueron significativas en el análisis 
individual. Los resultados se presentan en la Tabla 3.

La variable que mostró asociación con MN luego de 
ajustar en el modelo completo fue el antecedente de otras 
infecciones bacterianas [OR 2,01 (1,14-3,54)].

Concordancia entre valoración global subjetiva (VGS) 
y antropometría

Se analizó el grado de concordancia, con el objetivo 
de estimar hasta qué punto las dos valoraciones nutricio-
nales, VGS y antropometría, coinciden en su medición. 
Se evidenció que el grado de concordancia de ambos mé-
todos de valoración del estado nutricional fue del 59,2% 
(coeficiente kappa= 0,25).

Índice de masa corporal (IMC)

Se calculó el IMC en 313 pacientes que no presenta-
ron ascitis/edemas, los cuales se clasificaron según IMC/
edad en: bajo peso (6,7%); normopeso (33,5%); sobrepe-
so (34,8%), y obesidad (24,9%). Dentro de los pacientes 
que presentaron normopeso (n= 105), presentaron algún 
grado de MN (moderada o severa) el 29,5% por antropo-
metría y el 43,8% por VGS.

Fuerza muscular

Para la evaluación de la fuerza muscular, se realizó la 
fuerza de agarre a través del dinamómetro a 109 pacien-

tes. Presentaban un score CP A el 69,7% (n= 76) y el 
30,3% eran CP B o C (n= 33).

El 30,28% (n= 33) de los pacientes presentaron fuerza 
muscular alterada con un IMC dentro de valores norma-
les (26,16 kg/m2). El 57,6% (n= 19) presentó un score 
de CP A, mientras que el 42,42% (n= 14) presentó algún 
grado de descompensación (CP B y C).

Presentó algún grado de MN el 72,7% (n= 24) según 
VGS, y el 39,4% (n= 13) presentó una CMMB disminui-
da. La prevalencia de sarcopenia en la población evaluada 
fue del 11,9% (n= 13), con una fuerza muscular y una 
CMMB disminuidas.

Discusión

La evaluación del estado nutricional es de crucial im-
portancia en el manejo de pacientes con CH. La MN es 
una de las complicaciones más comunes en la CH y, a 
pesar del importante papel que tiene el estado nutricional 
en el pronóstico de la cirrosis, con frecuencia su evalua-
ción no se considera, ya que podría ser compleja en este 
grupo de pacientes.25 Actualmente, no existe un consenso 
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de una única herramienta para evaluar el estado nutricio-
nal de los pacientes con CH.

Dependiendo de las técnicas de evaluación utiliza-
das y el estadio de la enfermedad, la prevalencia varía 
del 20% al 50% en pacientes con CH.12-13 Las cifras 
descritas de prevalencia son distintas según se trate de 
la severidad de la enfermedad hepática, con valores del 
20% en la CH compensada y más del 50% en CH des-
compensada, pudiendo aumentar incluso hasta el 90% 
en pacientes en lista de espera de trasplante.26 En nues-
tro estudio, la prevalencia de MN según VGS fue del 
49,5% y del 26,1% según antropometría, observándose 
una asociación estadísticamente significativa entre el es-
tado nutricional y la severidad de la enfermedad, tanto 
por score CP como por MELD.

Al igual que en otros estudios, a mayor severidad de 
la CH, se observó una mayor presencia de MN.12, 26-27 
En un estudio italiano prospectivo de 1053 pacientes, la 
prevalencia de MN evaluada por antropometría según la 
severidad de la enfermedad fue de 23%, 44% y 57% en 
pacientes con CP A, CP B y CP C, respectivamente.27 

En nuestro estudio, según score CP, la prevalencia de 
MN por antropometría fue de 20,5% en pacientes con 
CP A, mientras que en CP B fue de 33% aumentando a 
54% en CP C.

Si bien la MN suele ser evidente fenotípicamente en 
los estadios avanzados de la enfermedad, el deterioro del 
estado nutricional puede manifestarse incluso en pacien-
tes con estadio temprano de la enfermedad, siendo im-
portante la detección precoz para poder implementar un 
tratamiento nutricional oportuno y efectivo. En nuestro 
estudio, el 70% de la muestra incluyó pacientes con CH 
compensada (CP A) evidenciando algún grado de MN 
(36,1% según VGS y 20,53% según antropometría), 
reforzando la importancia del trabajo multidisciplinario 
para la evaluación nutricional en todos los estadios de la 
enfermedad.

Respecto de la etiología de la CH, en el análisis univa-
riado, la etiología alcohólica se asoció con un mayor ries-
go de MN, mientras que los pacientes con HAI presenta-
ron menor grado de MN. Cabe destacar que el porcentaje 
de pacientes evaluados con etiología alcohólica y HAI 
fue similar (15,8%). En el estudio Proyecto Cooperati-
vo Multicéntrico Italiano sobre Nutrición en la Cirrosis 
Hepática, con evaluación de 1402 pacientes, los pacientes 
con CH relacionada con el alcohol mostraron una ma-
yor prevalencia de MN.12 Los mecanismos más reconoci-
dos responsables de la MN en etiología alcohólica son la 
disminución de la ingesta dietética, la consiguiente baja 
disponibilidad de calorías y nutrientes, y la ingestión de 

calorías “vacías” propia del consumo de alcohol, sumado 
a otros mecanismos, como la alteración de la absorción y 
digestión de nutrientes y la disfunción hepática.32

La VGS es un método no invasivo, fácil de aplicar, 
de bajo costo y validado para evaluar la MN en pacientes 
con CH. Como ventaja, utiliza datos recopilados durante 
la evaluación clínica para determinar el estado nutricional 
sin recurrir a mediciones objetivas.19 Una de las limitacio-
nes de este método es que, en la evaluación de algunos pa-
rámetros (cambio de peso, capacidad funcional y presen-
cia de ascitis/edema), estos pueden verse alterados por la 
insuficiencia hepática crónica y su tratamiento. Por otro 
lado, la VGS subestima la prevalencia de sarcopenia.18 Las 
Guías de Práctica Clínica en Nutrición en Enfermedades 
Hepáticas de la EASL15 recomiendan dentro de las herra-
mientas de evaluación nutricional global tanto a la VGS 
como al Royal Free Hospital-Global Assessment (RFH-
GA). La RFG-GA es una herramienta que utiliza para el 
diagnóstico de MN parámetros como IMC, CMMB e 
ingesta dietética específica para pacientes con CH.28 En 
la práctica clínica, la VGS se incluye dentro de la evalua-
ción de todo paciente con CH por su fácil aplicabilidad. 
Además, la evaluación de parámetros dinámicos, como 
pérdida de peso, presencia de síntomas gastrointestina-
les y alteración de la ingesta dietética en las dos semanas 
previas a la evaluación, permite intervenir precozmente 
aun no habiéndose afectado la composición corporal. Al 
momento de la recolección de los datos de la muestra, no 
se encontraba disponible ninguna guía de práctica clínica 
de nutrición en pacientes con CH.

Por su parte, la evaluación antropométrica represen-
ta una valoración objetiva del estado nutricional. Si bien 
tiene limitaciones en su uso, como la variabilidad inte-
robservador, es una técnica ampliamente utilizada en la 
práctica clínica por su disponibilidad y accesibilidad. En 
comparación con imágenes trasversales (por el gold están-
dar TC o RMI), la CMMB tiene un buen valor predic-
tivo, con un área bajo la curva ROC (AUROC) de 0,75 
para varones y 0,84 para mujeres. Alberino et al.17 evalua-
ron a 212 pacientes hospitalizados con CH, midieron la 
masa muscular mediante CMMB y la masa grasa por PT, 
y presentaron MN severa el 34% de pacientes (CMMB 
y/o PT percentil < 5). En nuestra muestra, el 26,15% 
de los pacientes presentaron alterado el CMMB y/o PT. 
En relación con la fuerza muscular, se encontró altera-
da en el 30,28% de los pacientes (n= 109), utilizando el 
dinamómetro Jamar como método sencillo para detectar 
sarcopenia probable. El número de la muestra accedida 
fue menor a la de la muestra total, debido a que el instru-
mento estuvo disponible para su evaluación el último año 
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de recolección de los datos. Aproximadamente el 60% de 
los pacientes con fuerza muscular disminuida presentaba 
CH compensada (CP A), reforzando la importancia de 
su medición para la detección precoz de sarcopenia en 
estadios tempranos de la enfermedad.

Con el objetivo de estimar hasta qué punto las dos 
valoraciones nutricionales coinciden en su medición, en 
nuestro estudio se observó que el grado de concordancia 
de ambos métodos utilizados (VGS y antropometría) fue 
baja (k= 0,25), sugiriendo la utilización complementaria 
de los dos métodos. Si bien la mayoría de nuestra muestra 
fue de pacientes con CP A, Ferreira et al29 comparó dis-
tintos métodos de evaluación nutricional en una muestra 
de 159 pacientes con CH en lista de espera de trasplante, 
y la concordancia de la VGS con otros métodos de eva-
luación del estado nutricional (recuento total de linfoci-
tos, CMMB, PT, grosor del pliegue cutáneo subescapu-
lar, IMC y fuerza de agarre) también fue bajo (k < 0,26). 
Cabe destacar que una de las herramientas propuesta por 
las Guías de Nutrición de EASL,15 RFH-GA, incorpora 
tanto los parámetros subjetivos de la evaluación nutri-
cional de la VGS como mediciones objetivas (CMMB), 
reforzando la importancia de la complementariedad de 
los métodos.

Conclusión

La MN es frecuente en pacientes con CH, con alta 
prevalencia en pacientes compensados (CP A). La con-
cordancia entre VGS y antropometría fue baja, sugirien-
do el uso complementario de herramientas subjetivas y 
objetivas del estado nutricional, con una aplicabilidad 
sencilla en la práctica clínica.

Teniendo en cuenta que no contamos con una única 
técnica gold estándar para la evaluación del estado nutri-
cional en pacientes con CH, sería conveniente combinar 
herramientas globales recomendadas para esta población 
específica, así como también incluir parámetros de fun-
cionalidad muscular para el tamizaje de sarcopenia.

La detección precoz de la MN permitiría una inter-
vención oportuna, sobre todo en estadios tempranos de 
la enfermedad.
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Resumen

Introducción. El estudio observacional prospectivo ICO-
NIC evaluó, mediante la herramienta Pictorial Repre-
sentation of Illness and Self Measure, la carga de sufri-
miento provocado a los pacientes por la colitis ulcerosa. 
Métodos. ICONIC incluyó a pacientes ambulatorios con 
Colitis ulcerosa de inicio reciente en 33 países. Los resul-
tados informados por pacientes y médicos (Pictorial Repre-
sentation of Illness and Self Measure, Short Inflammatory 
Bowel Disease Questionnaire, Patient Health Question-
naire, Simple Clinical Colitis Activity Indexes  se reco-
gieron al inicio y cada 6 ± 3 meses. Se describen los datos 

de Argentina y Chile. Resultados. 89 pacientes (edad: 
mediana 32, rango: 18-63; 52,8% mujeres; Colitis ul-
cerosa izquierda: 50%; proctitis: 33,3%; Colitis ulcero-
sa extensa: 16,7%) tuvieron una o más visitas de segui-
miento. La media ± Desvío estándar de la gravedad Simple 
Clinical Colitis Activity Index se redujo de 1,8 ± 2,2 a 
1,4 ± 2,0 (p < 0,05) y de 3,3 ± 3,2 a 2,6 ± 2,8 a lo lar-
go de 24 meses, respectivamente. Los pacientes con Colitis 
ulcerosa izquierda moderada y severa, evaluados por endos-
copía, progresaron a Colitis ulcerosa extensa. El sufrimiento 
evaluado por pacientes y médicos, cuantificado por Pictorial 
Representation of Illness and Self Measure, se redujo signifi-
cativamente, mostrando una correlación con la mejoría de 
otras medidas de resultado. Se describió una subestimación 
del sufrimiento valorado mediante Pictorial Representation 
of Illness and Self Measure por los médicos, en comparación 
con los datos de los pacientes. Conclusiones. La carga y 
el sufrimiento disminuyeron con un tratamiento relati-
vamente temprano. En consonancia con el estudio glo-
bal, Pictorial Representation of Illness and Self Measure se 
correlacionó con otras medidas de percepción de la Colitis 
ulcerosa; el sufrimiento fue subestimado por los médicos. 
Pictorial Representation of Illness and Self Measure, dada 
su correlación con otras escalas, puede considerarse una 
herramienta útil para cuantificar el sufrimiento en los 
pacientes con Colitis ulcerosa.
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Palabras claves. Colitis ulcerosa, sufrimiento, criterios de 
valoración del paciente, PRISM.

Argentina and Chile Data Analysis from 
the ICONIC Observational Study

Summary

Introduction. The prospective observational ICON-
IC study assessed, using the Pictorial Representation 
of Illness and Self Measure (PRISM) tool, the bur-
den of suffering caused to patients by ulcerative colitis 
(UC). Methods. ICONIC included outpatients with 
recent-onset UC in 33 countries. Patient- and physi-
cian-reported outcomes (PRISM, Short Inflammatory 
Bowel Disease Questionnaire [SIBDQ], Patient Health 
Questionnaire [PHQ-9], Simple Clinical Colitis Activ-
ity Indexes [P-SCCAI; SCCAI]) were collected at base-
line and every 6 ± 3 months. Data from Argentina and 
Chile are described in this analysis. Results. 89 patients 
(age: median 32, range: 18-63; 52.8% female; left UC: 
50%; proctitis: 33.3%; extensive UC: 16.7%) had 
≥ 1 follow-up visit. The mean ± SD of severity (SCCAI/
pSCCAI) significantly decreased from 1.8 ± 2.2 to 1.4 
± 2.0 (p < 0.05) and from 3.3 ± 3.2 to 2.6 ± 2.8,  
respectively, over 24 months. Suffering assessed by pa-
tients and physicians, progressed to extensive UC. Pa-
tient- and physician-rated suffering, as quantified by 
PRISM, was significantly reduced, showing a correla-
tion with improvement in other outcome measures. 
An underestimation of physician-assessed suffering by 
PRISM compared to patient data was described. Con-
clusions. The burden and suffering decreased with 
relatively early treatment. Consistent with the overall 
study, PRISM was correlated with other measures of UC 
perception; suffering was underestimated by physicians. 
PRISM, given its correlation with other scales, it may 
be considered a useful tool to quantify distress in pa-
tients with UC.

Keywords. Ulcerative colitis, suffering, patient-reported 
outcomes, PRISM.

Abreviaturas

CU: Colitis ulcerosa.
PRISM: Pictorial Representation of Illness and Self Measure.
SIS: Separación entre el paciente y la enfermedad (self-illness 
separation).

SIBDQ: Short Inflammatory Bowel Disease Question-
naire.
PHQ-9: Patient Health Questionnaire.
SCCAI: Simple Clinical Colitis Activity Index.
DE: Desvío estándar.

Introducción

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad crónica, 
inflamatoria y progresiva, que suele presentar agudizacio-
nes recurrentes y frecuentes, sucedidas por períodos de 
remisión.1 Característicamente, los pacientes presentan 
una inflamación de la mucosa que comienza en el recto 
y que puede extenderse en forma continua hacia segmen-
tos proximales del colon.1 Los objetivos del tratamiento 
de la CU incluyen inducir y mantener la remisión, en 
términos de la resolución de los síntomas, y la curación 
endoscópica.1

La carga de la enfermedad atribuida a la CU activa 
involucra numerosos dominios, entre los que se destacan 
los aspectos laborales (pérdida de productividad y opor-
tunidades de trabajo) e interferencia con las interacciones 
sociales, recreativas e interpersonales.2-3 Los individuos 
afectados experimentan desde ansiedad, causada, entre 
otros factores, por la falta de control de sus funciones cor-
porales y por el temor a la progresión de la CU, hasta 
la necesidad de hospitalización o de un procedimiento 
quirúrgico.3 A su vez, el deterioro de la capacidad para 
desarrollar y mantener relaciones sólidas con otras per-
sonas puede contribuir a la ansiedad, el aislamiento y la 
depresión, que son frecuentes en esta población.3

No obstante, se observan diferencias, tanto entre los 
pacientes como en el equipo de salud, en la percepción 
del impacto de los síntomas de la CU en la vida diaria, 
dado que los médicos parecen subestimar su repercu-
sión.4 Asimismo, pueden no reconocer aspectos impor-
tantes en la evaluación de la carga de la enfermedad, que 
facilitarían la relación médico - paciente. La detección, 
la cuantificación y el alivio del sufrimiento de los enfer-
mos es uno de los fines de la medicina actual, aunque 
esto fue preconizado por Cassel en los inicios de la dé-
cada de 1980.5 En este sentido, el estudio internacional 
ICONIC (Understanding the Impact of Ulcerative Coli-
tis and Its assoCiated disease burden on patients)6 evaluó 
el uso de la herramienta PRISM (Pictorial Representa-
tion of Illness and Self Measure)7 como un recurso para 
la cuantificación del sufrimiento en los pacientes con 
CU. La herramienta PRISM permite cuantificar en for-
ma subjetiva el sufrimiento del paciente mediante un 
recurso visual (separación entre el paciente y la enfer-



478 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(4):476-483

Análisis de los datos de Argentina y Chile del estudio observacional ICONIC Alicia Sambuelli y col.

medad, self-illness separation [SIS]), que consiste en la 
distancia entre los centros de dos discos (una menor 
SIS equivale a un mayor sufrimiento percibido como 
consecuencia de la enfermedad) (Figura 1). La herra-
mienta PRISM ha sido previamente validada en el mar-
co de otras afecciones crónicas, entre ellas algunas de 
las inmunomediadas,8-9 incluyendo su uso en población 
latinoamericana,10 pero no había sido aplicada con an-
terioridad en la evaluación de los pacientes con CU. 

Los cuestionarios consumen tiempo y suelen ser tedio-
sos para completar y analizar. A diferencia de ello, la 
herramienta PRISM puede ser completada muy rápi-
damente, incluso dentro de una consulta, en menos de 
5 minutos, siendo una herramienta sin barreras idiomá-
ticas, tecnológicas o educacionales.

En el presente estudio, se describe el análisis de los 
resultados de los pacientes de Argentina y Chile que par-
ticiparon del estudio ICONIC.

Figura 1. Adaptación simplificada de la herramienta visual PRISM

Adaptada y modificada de Tolmie E, et al. J Cardiol Cardiov Sciences 2020; 4(4):6-15.

Pacientes y métodos

Estudio ICONIC

ICONIC fue un estudio prospectivo, observacional, 
internacional, de 24 meses de duración, en el cual se pro-
puso como objetivo principal la evaluación de la carga 
acumulativa de la CU mediante la aplicación de la herra-
mienta PRISM.6

Se incluyeron pacientes ambulatorios no selecciona-
dos, de al menos 18 años de edad, con CU de reciente 
diagnóstico (menos de 36 meses), que firmaron previa-
mente un consentimiento informado. Participaron indi-
viduos de 33 países, incluidos la Argentina y Chile.

La metodología detallada se ha descripto en el 
estudio original.6 Brevemente, tanto en la consulta 

inicial como durante el seguimiento realizado cada 
6 ± 3 meses, se recolectaron los datos demográficos y 
relacionados con la CU, el uso de medicamentos, la in-
formación sobre el contexto social y educativo de cada 
paciente y el impacto sobre las actividades diarias y la 
productividad laboral.

Criterios de valoración

Además del puntaje de la herramienta PRISM, se 
calcularon las puntuaciones en las escalas Short In-
flammatory Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ), 
Patient Health Questionnaire [PHQ-9] y, en las ver-
siones para médicos y pacientes, de la herramien-
ta Simple Clinical Colitis Activity Index (SCCAI) 
(Tabla 1).
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Tabla 1. Criterios de valoración del estudio ICONIC

PRISM (Pictorial Representation of Illness and Self Measure)

• Se presenta una hoja de papel rectangular con un disco amarillo en la 
esquina inferior derecha y se le solicita al paciente que imagine que la 
hoja representa "su vida actual" y que el disco amarillo lo representa 
a sí mismo. Se le entrega un disco rojo que representa a la CU y se le 
pide que lo coloque en la hoja para mostrar la importancia de la CU en 
su vida actual. A menor distancia (SIS) entre los centros de los discos 
amarillo y rojo, mayor es el sufrimiento de la persona.

• Rango para el estudio ICONIC: 0 a 9,4 cm.

SIBDQ (Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire)

• Incluye 10 ítems con puntajes de 1 (problema grave) a 7 (ausencia de 
dificultades) que cuantifican el impacto de la CU en cuatro dominios: 
síntomas intestinales, síntomas sistémicos, funcionalidad emocional y 
funcionalidad social.

• Rango de puntajes; 10 a 70 (un mayor puntaje equivale a una mejor 
calidad de vida relacionada con la salud).

SCCAI (Simple Clinical Colitis Activity Index)

• Evalúa la severidad de la CU durante la semana previa a la consulta por 
medio de la cuantificación de la frecuencia diaria de deposiciones, la 
urgencia defecatoria, la presencia de sangre en las heces, la frecuen-
cia defecatoria nocturna, el bienestar general y las manifestaciones 
extracolónicas.

• Rango de puntajes; 0 a 19 (un mayor puntaje equivale a mayor severi-
dad de los síntomas).

• La versión para pacientes (p-SCCAI) incluye 12 ítems.

PHQ-9 (Patient Health Questionnaire)

• Un instrumento de 9 ítems para la pesquisa, el diagnóstico, el 
monitoreo y la cuantificación de la severidad de la depresión.

• Rango de puntajes: 0 a 27 (un mayor puntaje equivale a mayor 
severidad de la depresión).

Análisis estadístico
La población evaluable del estudio ICONIC compren-

día a todos los pacientes que cumplían los criterios de se-
lección y tenían al menos una visita posterior a la consul-
ta inicial. Las variables cuantitativas se presentaron como 
media (desvío estándar [DE]) o mediana (rango) según 
su distribución. Las variables cualitativas se presentaron 
utilizando su distribución de frecuencia. Los porcentajes 
se estimaron en función de los datos válidos por cada pa-
rámetro, con exclusión de los valores faltantes. Se calculó 
el coeficiente de Spearman para evaluar las correlaciones 
al inicio y en cada visita de seguimiento entre los resulta-
dos de la herramienta PRISM evaluado por el paciente y 
por el médico, así como con las escalas PRISM, SIBDQ, 
SCCAI, P-SCCAI y PHQ-9. Los datos correspondientes 
a las herramientas RFIPC y WPAI-GH se recolectaron, 

pero se mostrarán en una publicación separada. Se estimó 
además la correlación entre las puntuaciones de PRISM 
y SCCAI evaluadas por el paciente y el médico, definien-
do como fuerte un coeficiente rho ≥ 0,6. En el presente 
análisis, cuando fue posible, se compararon los resultados 
para la Argentina y Chile con aquellos correspondientes 
a la cohorte global del estudio ICONIC. Los análisis se 
efectuaron mediante el paquete SAS® (versión 9.4); todas 
las puntuaciones se trataron como variables cuantitativas.

Resultados

Datos clínicos y demográficos
En el estudio ICONIC global, 1804 pacientes evalua-

bles cumplieron con los criterios de inclusión y participa-
ron de al menos una visita de seguimiento. Participaron 
89 pacientes de la Argentina y Chile (5% del total global 
y equivalente a la mitad de los pacientes de América La-
tina). La mediana del tiempo transcurrido desde el diag-
nóstico de la CU era de 157 días (rango: 3 a 1078 días). 
Otros datos demográficos y clínicos de interés se resumen 
en la Tabla 2.

Tabla 2. Características iniciales de los pacientes

  Estudio ICONIC Participantes de 
 (global) Argentina y Chile

Total, n (%) 1804 (100%) 89 (5%)

Edad en años, 36,0 (18,0 - 88,0) 32 (18,0 - 63,0)
mediana (rango)

Sexo femenino, n (%) 970 (53,8%) 47 (52,8%)

Gravedad de la CU estimada
por el médico, n (%)
Leve 673 (37,3%) 44 (49,4%)
 Moderada 667 (37,0%) 18 (20,2%)
 Severa 233 (12,9%) 11 (12,4%)
 En remisión 230 (12,8%) 16 (18%)
 Sin datos 1 (0,1%) 0 (0%)

Gravedad de la CU estimada
por el paciente, n (%)
Leve 614 (34,1%) 38 (42,7%)
Moderada 665 (36,9%) 24 (27,0%)
Severa 235 (13,1%) 15 (16,9%)
En remisión 286 (15,9%) 12 (13,4%)
Sin datos 4 (0,2%) 0 (0%)

Tratamiento (visita inicial) (*)
5-ASA/mesalamina 998 (55,3%) 44 (49,4%)
Agentes biológicos 190 (10,5%) 4 (4,5%)
Aminosalicilatos 316 (17,5%) 10 (11,2%)
Corticoides sistémicos 312 (17,3%) 14 (15,7%)
Inmunoterapias 284 (15,7%) 14 (15,7%)
Sulfasalazina 32 (1,8%) 2 (2,2%)

(*) Inmunoterapias: 6-mercaptopurina, azatioprina, ciclosporina, metotrexato, ta-
crolimus. Los corticoides sistémicos incluyen formulaciones orales e intravenosas.
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Extensión de la CU

En nuestros pacientes, la proporción de casos de CU 
extensa, CU izquierda y proctitis se reportó en el 50%, 
33,3% y 16,7% de los casos, respectivamente.

Resultados para la herramienta PRISM

En concordancia con lo informado para el estudio 
principal, el sufrimiento de los pacientes atribuido a la 
CU cuantificado por la herramienta PRISM se redujo 
significativamente en los pacientes argentinos y chilenos 
del estudio ICONIC. Esta disminución del sufrimiento 
se observó tanto con la aplicación de la herramienta por 
parte de los pacientes (SIS inicial: 3,6 ± 2,5 contra SIS a 
los 24 meses: 4,7 ± 2,6; p < 0,05) como de los médicos y 
se correlacionó con los otros criterios de valoración (SIB-
DQ, PHQ-9, SCCAI) (Tabla 3).

La media ± DE de la distancia SIS, determinada me-
diante la herramienta PRISM por los médicos, aumentó 
de 3,4 ± 2,5 (valor basal, n= 89) a 5,0 ± 2,4 (visita 5, n= 
60; p < 0,05), en consonancia con los datos del estudio 
principal. El promedio ± DE de la distancia SIS determi-
nada mediante esta herramienta por parte de los pacientes 
aumentó de 3,6 ± 2,5 (valor basal, n= 89) a 4,7 ± 2,6 
(visita 5, n= 59; p < 0,05), también en forma consistente 
con los datos de estudio principal.

Resultados para las herramientas SCCAI/pSCCAI

A lo largo del seguimiento de 24 meses (equivalente a 
cinco visitas programadas), la severidad de la CU cuantifi-
cada mediante las escalas SCCAI (médico) y pSCCAI (pa-
ciente) se redujo en los participantes de la Argentina y Chile 
del estudio ICONIC. Esta disminución fue relativamente 
menor a la descripta para la cohorte global (Figura 2).

Tabla 3. Correlación entre los resultados de la herramienta 
PRISM (cuantificada por el paciente) y otros criterios de 
valoración (visita 5)

Comparación N (*) Prueba de Valor de 
  Spearman p (†)

vs. SIBDQ 59 0,47 0,0001

vs. PHQ-9 59 -0,42 0,0011

vs. PRISM 59 0,34 0,0092 
(aplicada por el médico)

vs. pSCCAI 59 -0,35 0,0074 
(aplicada por el paciente)

vs. SCCAI 59 -0,38 0,0034 
(aplicada por el médico)

(*) Cantidad de participantes con datos en la visita 5.
(†) La significación estadística se calculó utilizando la probabilidad crítica exacta.

Figura 2. Variación en los puntajes en las escalas SCCAI (médico) y pSCCAI (paciente)

Los valores corresponden a la media. La reducción del puntaje SCCAI es estadísticamente significativa (p < 0,05).
El puntaje pSCCAI a 24 meses es numéricamente menor que el basal, aunque no se logró una diferencia significativa (p = 0,1).
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Argentina y Chile, al igual que se describió en el estu-
dio global. No obstante, también en concordancia con 
los datos internacionales, se observó una subestimación 
del sufrimiento atribuido a la enfermedad por parte de 
los médicos tratantes, en comparación con la evaluación 
subjetiva de los pacientes. Estos hallazgos son consis-
tentes con modelos previos en los cuales se advirtió una 
diferencia entre la experiencia subjetiva de los pacientes 
con CU y el equipo de salud, en términos de la carga 
atribuida a la enfermedad.11 Una mejor comprensión 
del sufrimiento de los pacientes por parte de los médi-
cos podría mejorar la toma de decisiones terapéuticas en 
esta población. En este sentido, el uso de herramientas 
simples como PRISM puede contribuir a optimizar la 
comunicación entre ambas partes.

En nuestros pacientes, se observó una progresión en-
doscópica de los pacientes con CU izquierda a formas ex-
tensas entre el primero y el segundo año de seguimiento, 
en pequeños subgrupos de pacientes que ingresaron al es-
tudio con actividad moderada y severa, y que, a juicio del 
investigador, requirieron seguimiento endoscópico como 
procedimiento de rutina, según los criterios de estudio no 
intervencionista. Por la misma razón, dada la naturaleza 
observacional del estudio ICONIC, en aquellos partici-
pantes con formas leves o en remisión, no se efectuaron 
estudios endoscópicos con la misma frecuencia, por lo 
cual no pueden obtenerse conclusiones definitivas acerca 
de estos resultados. Del mismo modo, por el diseño del 
estudio, la potencial repercusión del régimen terapéutico 
en la evolución de la CU se encuentra fuera del alcance 
de este análisis, criterio compartido por el estudio global 
internacional.

Si bien se reconocen las limitaciones propias de la 
reducida cantidad de participantes de este subanálisis, a 
partir de un diseño observacional con potencial sesgo de 
selección, se hace énfasis en la fortaleza de disponer de da-
tos recolectados de forma prospectiva con la aplicación de 
herramientas validadas y utilizadas tanto por los médicos 
como por los pacientes.

A modo de conclusión, durante un seguimiento de 
24 meses, el sufrimiento atribuido a la CU, cuantificado 
por medio de la herramienta PRISM, se redujo en los 
pacientes argentinos y chilenos que participaron del estu-
dio ICONIC, en el marco del tratamiento relativamente 
temprano de la enfermedad. En consonancia con los datos 
globales, esta herramienta se correlacionó con otras medi-
das de percepción de la enfermedad en pacientes con CU, 
sugiriendo, al igual que en el estudio internacional, que 
tanto la actividad de la enfermedad como la alteración de 
la calidad de vida contribuyen al sufrimiento. Se advierte 
que el sufrimiento fue relativamente subestimado por los 

Debido a que este estudio fue no intervencionista, las 
endoscopías disponibles para evaluar la extensión de la 
enfermedad, durante el seguimiento, fueron realizadas a 
± 2 meses de alguna visita, por un requerimiento ruti-
nario del manejo clínico. Se detectó en la visita final la 
progresión a enfermedad extensa de 2/2 colitis izquier-
das (de un subgrupo de 8 pacientes que, habiendo in-
gresado con actividad severa, fueron reendoscopiados) y 
3/3 colitis izquierdas y una proctitis (de un subgrupo de  
9 pacientes que, habiendo ingresado con actividad mo-
derada, fueron reendoscopiados). Los 13 restantes indivi-
duos reendoscopiados de los grupos de CU severa y mo-
derada presentaron enfermedad originariamente extensa, 
estable desde la primera visita.

Discusión

En este análisis de los datos de la Argentina y Chile co-
rrespondientes al estudio ICONIC, se verificó la correla-
ción entre los resultados de la herramienta PRISM (como 
recurso para la cuantificación de la carga de enfermedad 
y el sufrimiento de los pacientes con CU) y de diferentes 
escalas validadas para la percepción de estos parámetros.

El estudio global ICONIC incluyó datos de más de 
1800 pacientes con CU recientemente diagnosticada, 
procedentes de 244 centros de 33 países, en forma in-
dependiente del tratamiento prescripto.6 El objetivo 
principal del estudio consistió en evaluar la utilidad de 
la herramienta PRISM en esta población. Los resultados 
reunidos en el subgrupo de participantes de Argentina y 
Chile se asemejaron a los obtenidos en la cohorte global, 
con un incremento de la media del puntaje a lo largo del 
seguimiento. La actividad de la enfermedad, su percep-
ción subjetiva y la depresión contribuyen al sufrimiento 
de los pacientes,5 por consiguiente, la cuantificación de 
dicho sufrimiento podría ser útil como una medida unifi-
cada de los resultados centrados en el paciente. La herra-
mienta PRISM puede aplicarse durante la visita rutinaria, 
en pocos minutos y con resultados inmediatos, en con-
traposición con el mayor tiempo que conllevan las escalas 
habituales. En el presente subanálisis de los datos para la 
Argentina y Chile, se demostró una correlación significa-
tiva entre los puntajes de esta herramienta visual y los re-
sultados obtenidos para dichas escalas (SIBDQ, PHQ-9, 
SCCAI), ratificando en la población local las conclusio-
nes del estudio global.

Por otra parte, en el estudio ICONIC, se comparó la 
percepción de la enfermedad por parte de los médicos y 
los pacientes. Ambas determinaciones de los valores de 
la SIS estimada mediante la herramienta PRISM se co-
rrelacionaron en todas las visitas en los participantes de 
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médicos, probablemente debido a que los objetivos y me-
tas de los profesionales de la salud difieren de las expec-
tativas de los pacientes. Nuestros datos permiten funda-
mentar la aplicación de la herramienta PRISM como un 
recurso validado que refleja la magnitud del sufrimiento 
en los pacientes con CU y que podría individualizar a 
aquellos más necesitados de soporte emocional.

Consentimiento para la publicación. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito del paciente o su padre, 
tutor o familiar, para la publicación de los datos y/o imá-
genes clínicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
mulario de consentimiento se encuentra disponible para los 
editores de esta revista.
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Summary
Introduction. The Cauca region, in Colombia, has a high 
incidence of gastric cancer and there are few studies describ-
ing tumor microenvironment in gastric cancer samples ob-
tained from this geographic region. Aim. The aim of this 
study was to describe the infiltration of CD3+, CD8+ T 
cells, the expression of programmed death-1 (PD-1) and 
programmed death ligand 1 (PD-L1), and Epstein-Barr vi-
rus infection in biopsies from Cauca patients with advanced 
intestinal-type gastric adenocarcinoma. Methodology. This 
is a descriptive cross-sectional study of 24 gastrectomy 
samples out of 48 samples analyzed. Expression of CD3, 
CD8, PD-1, and PD-L1 was analyzed using immuno-
histochemistry, and infection by Epstein-Barr virus was 
analyzed by Epstein-Barr virus-encoded small RNA in-si-

tu hybridization (EBER-ISH) in gastric tissue samples on 
formalin-fixed, paraffin-embedded. Finally, the immu-
noscore and the Combined Positive Score were calculated. 
Results. ITGA samples were 21.8% ± 13.6% and 14.8% 
± 14.8% CD3 + and CD8 + positive respectively, 100% 
had low PD-1 expression, CPS score for PDL-1, 91.7% had 
<1 and 8.3% had >1. In EBER-ISH, 20.8% were posi-
tive, and in immunoscore, 16.7% had a score > 25%. Con-
clusion. This paper reports advanced ITGA cases with an 
atypical tumor microenvironment, compared to previously 
reported data. It is important to consider that the tumor 
microenvironment in gastric cancer is heterogeneous, which 
makes the analysis of microsatellite instability in this type of 
sample relevant.

Keywords. Stomach neoplasms, programmed cell death 1 
ligand 2 protein, Epstein-Barr virus, Herpesvirus 4 Human, 
CD8-Positive T-Lymphocytes.

Estudio descriptivo del microambiente 
inmunológico tumoral e infección por 
el virus de Epstein-Barr en el adeno-
carcinoma gástrico

Resumen
Introducción. La región del Cauca, Colombia, tiene una 
alta incidencia de cáncer gástrico y son pocos los estudios 
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que describen el microambiente tumoral en muestras de cán-
cer gástrico de esta región geográfica. Objetivo. El objetivo 
del estudio fue describir la infiltración de células T CD3 + 
CD8+, la expresión de muerte programada-1 (PD-1) y li-
gando de muerte programada 1 (PD-L1), y la infección por 
el virus de Epstein-Barr en biopsias de adenocarcinoma gás-
trico tipo intestinal avanzado de pacientes de dicha región. 
Metodología. Se trata de un estudio descriptivo transversal 
realizado en 24 muestras de gastrectomía de las 48 analiza-
das. La expresión de CD3, CD8, PD-1 y PD-L1 se analizó 
por inmunohistoquímica y la infección por virus de Epstein-
Barr mediante hibridación in-situ de pequeños ARN codifi-
cados por el virus de Epstein-Barr (EBER-ISH) en muestras 
de tejido gástrico fijadas e incluidas en parafina. Finalmente, 
se calcularon el inmunoscore y el puntaje combinado positivo. 
Resultados. Las muestras de adenocarcinoma gástri co tipo 
intestinal avanzado tenían 21,8 % ± 13,6 % y 14,8 % ± 
14,8 % de CD3+ y CD8+ positivo respectivamente, el 100 % 
tenía baja expresión de PD-1, en puntuación combina do 
positivo para PDL- 1, el 91,7 % tenía < 1 y el 8,3% tenía 
> 1. En EBER-ISH el 20,8% dio positivo y en inmunoscore 
el 16,7% tenía un puntaje > 25%. Conclusión. Este tra-
bajo reporta casos de adenocarcinoma gástri co tipo intestinal 
avanzado avanzados con microambiente tumoral atípico, 
comparado con lo reportado previamente. Es importante 
considerar que el microambiente tumoral en cáncer gástrico 
es heterogéneo, por lo que hace relevante el análisis de inesta-
bilidad de microsatélites en este tipo de muestras.

Palabras claves. Neoplasias de estómago, muerte celular 
programada 1 Ligando 2 Proteína, virus de Epstein-Barr, 
Herpesvirus 4 Humano, linfocitos T CD8-positivo.

Abbreviations

GC: Gastric cancer.
PD-1: Programmed death-1.
PD-L1: Programmed death ligand 1.
EBV: Epstein-Barr virus.
ITGA: Intestinal Type Gastric Adenocarcinoma.
EBER-ISH: Epstein-Barr virus-encoded small RNAs chro-
mogenic in situ hybridization.
FFPE: Formalin-fixed, paraffin-embedded.
CPS: Combined Positive Score.
TGCA: The Cancer Genome Atlas.
WHO: World Health Organization.
EBV+: EBV Positive.
MSI: Microsatellite instability.
CIN: Chromosomal instability.

TILs: Tumor-infiltrating lymphocytes.
H&E: Hematoxylin and eosin.
IHC: Immunohistochemistry.
NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

Introduction

Even though the incidence of gastric cancer (GC) 
has decreased in recent years,1 it remains one of the most 
frequent malignant neoplasms worldwide.2 According to 
GLOBOCAN 2020, it was the fifth type of cancer and 
the fourth cause of cancer death in the world.3 In Colom-
bia, by 2020, GC ranked fourth in incidence and was the 
leading cause of cancer death3 in the Department of Cau-
ca, Southwestern Colombia. Although there is no recent 
information on incidence, the adjusted mortality rate for 
2014 was 15.9%, one of the highest in the country, and 
ranking third place nationally.4

This neoplasm occurs more frequently in men (2:1 ra-
tio) and is strongly related to age (around 65 years old).2 
Patients may be asymptomatic in the early stages and in 
advanced stages report non-specific symptoms. 90% of 
cases are sporadic and 10% are associated with genetic 
abnormalities. The main risk factors are infection by He-
licobacter pylori and Epstein-Barr virus (EBV).5, 6

There are different classification systems of GC based 
on tumor cytology and the architectural distribution of 
neoplastic cells. The most used are those of Lauren and 
the World Health Organization (WHO). But these clas-
sifications do not take into account the characteristics of 
the tumor microenvironment and do not provide infor-
mation on the molecular and genetic bases that promote 
carcinogenesis nor do they determine the different types 
of histopathological phenotypes.1 In 2014, The Cancer 
Genome Atlas (TGCA) reported the results of the GC 
genome and proteome study, a project that identified 
the molecular subtypes and deregulated pathways in this 
cancer.7 Four molecular subtypes were defined: 1. EBV 
Positive (EBV+), 2. Microsatellite instability (MSI), 3. 
Genomically stable, and 4. Chromosomal instability 
(CIN). This molecular profile revolutionized the under-
standing of the heterogeneous mechanisms underlying 
the pathogenesis of GC1, 8 defining the characteristics 
of each subtype, information that explains the different 
phenotypes, the variable response to treatment, and the 
clinical course of patients.8

The molecular subtypes of GC, EBV+, and MSI, are 
histopathologically characterized by significant inflam-
matory infiltration into the tumor microenvironment, 
composed predominantly of CD3+ and CD8+ cells, 
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which varies according to the pathobiology of the tumor 
subtype and the expression of PD-L1.8 PD-L1 expres-
sion is associated with the evasion of the immune system 
in the tumor microenvironment, being this the mecha-
nism used by neoplastic cells to evade the host’s immune 
response to cancer.9 The density of tumor-infiltrating 
lymphocytes (TILs) in GC has been evaluated using im-
munoscore estimation, which is a score that quantifies 
the CD3+ and CD8+ cells infiltration in the tumor mi-
croenvironment.10-12 These studies concluded that a high 
immunoscore is associated with increased disease-free 
survival and overall survival.11-14

The findings in the tumor microenvironment pro-
vide information on important aspects of tumorigenesis 
and its relationship to the prognosis and treatment of 
advanced stage GC patients.15 In some regions of Co-
lombia the incidence of GC is high and diagnosis of 
cancer is made only through histopathological char-
acteristics of the tumor cell, without considering the 
TILs and the expression of immune control molecules. 
Taking this into account, the aim of this work was to 
describe the tumor microenvironment on biopsies of 
advanced intestinal type adenocarcinoma from patients 
coming from an area with high incidence of GC and 
mortality in Colombia.

Methodology

A descriptive cross-sectional study was carried out. 
The study included gastrectomies performed between 
2014 and 2016 on patients diagnosed with ITGA who 
have been classified with TNM stage II or III, and whose 
blocks of FFPE tissue specimens were in an adequate 
state of conservation. Patients with the following diag-
nosis were excluded: diffuse ITGA, I ITGA with TNM 
stage I or IV, immunosuppression or HIV infection, 
history of malignant neoplasm or autoimmune disease, 
history of chemotherapy, radiotherapy, or immunosup-
pressive treatment, and those whose FFPE blocks were 
deteriorated.

FFPE blocks were collected from the pathology lab-
oratory of the Hospital Universitario San José, Popayán, 
Cauca, Colombia. For each case, the diagnosis was con-
firmed by two pathologists through the review of the 
slides stained with hematoxylin and eosin (H&E).

Ethical Considerations

The principles set out in the Declaration of Helsinki 
were followed. All tissue samples were coded anonymous-
ly, guaranteeing the confidentiality of patient informa-
tion and the results obtained from the samples analyzed. 
The study was approved by the Ethics Committee from 

the Hospital Universitario San José (Approval Act Num-
ber 6 from May 19, 2016) and the Ethics Committee of 
the Universidad de Cauca (identification code 5095).

Immunohistochemistry (IHC)

The IHC was performed according to the manufactur-
er's instructions. Briefly, specific antibodies were used to 
identify PD-L1 (Clone ZR3 Zeta Corporation, Califor-
nia USA), PD-1 (Clone EP239 Cell Marque, Darmstadt, 
Germany), CD3 (Clone MRQ-39 Cell Marque, Darm-
stadt, Germany), and CD8 (Clone SP16 Cell Marque, 
Darmstadt, Germany) proteins on ITGA tissue sections. 
The tissue sections were dewaxed at 60°C for 1 hour, re-
hydrated and incubated with 0.3% hydrogen peroxide 
for 5 minutes at room temperature, blocked with 10% 
BSA (bovine albumin serum) for 10 minutes at room 
temperature, and incubated using the primary antibody 
at 4°C for 30 minutes, and then chromogen was added at 
room temperature for 1 hour. Finally, contrast staining 
with hematoxylin was performed. Sections of pharyngeal 
tonsil tissue were used as control tissue. All sections were 
observed and photographed under the microscope (Leica 
Biosystems, Wetzlar, Germany).

IHC Evaluation

For the PD-L1 expression, the membrane immunos-
taining (partial or complete) was evaluated with ≥ 1+ 
scores on viable tumor cells, lymphocytes, and macro-
phages. The evaluation was conducted using the CPS. 
The positive group for PD-L1 was defined with a CPS 
score ≥ 1, the negative cases constituted a CPS score 
< 1, as determined in the National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) guidelines.16

In the expression of PD-1, the membrane immu-
nostaining of TILs was evaluated. The percentage of 
immunoreactive cells was quantified, with criteria of 
high expression > 20%, and the intensity of staining 
was evaluated as: 0 = Negative, 1+ = Weak, and 2+ = 
Intermediate-Strong; Low Intensity: 0 to 1+ and High 
Intensity: 2+. The reference values for PD-1 and infiltra-
tion of CD3 and CD8+ were taken according to the work 
of Wen et al. 2017.17

In order to study the immune response, the sites with 
the highest density of peritumoral and intratumoral lym-
phocytes were selected according to the previous review 
of the reference slide stained with hematoxylin and eosin, 
and the determination of CD3+ and CD8+ lymphocytes 
using the immunohistochemical technique.

Reactivity for CD3+ and CD8+ was considered 
positive when immunostaining on the cell membrane 
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occurred. The average percentage of 4 high-powered 
fields (40x) representative of the tumor process was 
visually quantified. It was determined as low infiltra-
tion an average percentage < 20%, and high infiltration 
≥ 20%.17 The immunoscore was calculated averaging the 
percentage of the CD3+ and CD8+ infiltration, and it 
was defined as a Low immunoscore: 0-25% and a High 
immunoscore: ≥ 25% following the standardized values 
for immunoscore in colon cancer according to the work 
of Pagès et al. 2018.11

The IHC sections analyses were validated and verified 
by two pathologists who did not know the clinical-patho-
logical data of the patients.

Colorimetric In Situ Hybridization

EBV infection in tumor cells was demonstrated with 
EBER-ISH technique, and automated Ventana (Bench-
mark XT) equipment using an EBER 1 DNP probe (Venta-
na, cat # 760-1209A, Tucson, AZ) and the ISH iView Blue 
Plus antiDNP detection system (Ventana, Tucson, AZ) was 
also used according to the manufacturer's indications.

EBER-ISH Evaluation

EBV infection through EBER-ISH (INFORM EBER 
probe from Roche) was positive when nuclear staining 
was observed in more than 80% of the tumor cells.

Statistical Analysis

Standard statistical tests were used to analyze clinical 
data. Univariate analyses and a bivariate analysis between 
the EBER-ISH variable, and the clinical and pathological 
variables were performed. To compare the relationship 
between the variables, the Pearson chi-square statistic or 
Fisher exact statistic was used according to the number 
of categories of the variables, and the significance level 
was established at p < 0.005. Data were analyzed with the 
statistical software SPSS version.25

Results

A total of 48 clinical records of patients with ITGA 
who underwent gastrectomy at the Hospital Universitar-
io San José in Popayán (2014 to 2016) were analyzed. 
The study population was determined applying the in-
clusion and exclusion criteria. 24 patients with ITGA 
were included in the study; 66.7% were men (n= 16) and 
33.3% were female (n= 8). The mean age at diagnosis was 
65 years old with a standard deviation of ± 12.8 years. All 
cases were histologically characterized as lymphoepithe-
lioma-like carcinoma; moreover, in 22 cases, the TNM 
stage was III and in 2 cases, stage II. The histopathologi-
cal characteristics are presented in Table 1.

Table 1. Percentage distribution of histopathological vari-
ables in samples of patients diagnosed with intestinal type 
gastric adenocarcinoma (2014 – 2016)

Variables    n (n= 24)  %

Lymphovascular invasion
  Not identified 3 12.5 
 Present 21 87.5
Perineural invasion
  Not identified 14 58.3
  Present 10 41.7
Concomitant lymphovascular and perineural invasion
  Not identified 14 58.3
  Present 10 41.7
Positive number of lymph nodes
  1 to 2 5 20.8
  3 to 6 4 16.7
  7 to 15 8 33.3
  ≥ 16 4 16.7
  Negative 3 12.5
Pathological TNM
  IIB 2 8.3
  IIIA 11 45.8
  IIIB 6 25
  IIIC 5 20.8
Atrophy
  No 4 16.7
  Yes 20 83.3
Intestinal metaplasia
   No 9 37.5
   Yes 15 62.5
H. pylori
   No 12 50
   Yes 12 50
Borrmann classification
  Type I 2 8.3
  Type II 2 8.3
  Type III 14 58.3
  Type IV 6 25
Type of gastrectomy
  Total 18 75
  Subtotal distal 2 8.3
  Subtotal proximal 1 4.2
  Unknown 3 12.5
Location
  Proximal  5 20.8
  Medial 9 37.5
  Distal  8 33.3
  Multiple locations 2 8.3
Tumor size
  Less than 4 cm 5 20.8
  Larger than 4 cm  19 79.2
Histological grade
  Grade 1 9 37.5
  Grade 2 11 45.8
  Grade 3 4 16.7
Tumor extension
  Submucosal Invasion  1 4.2
  Muscularis Propria invasion 21 87.5
  Serosa invasion  2 8.3

CD3+ and CD8+ T-lymphocyte population density and immunoscore in samples of 
patients with advanced ITGA.
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Intensity and Percentage of PD-1 Expression 
and Report of the CPS in Samples from Patients 
with Advanced ITGA

All ITGA samples had low expression of PD-1 
(< 20%) and weak intensity of immunostaining. The 
calculation of CPS, in which the PD-L1 protein ex-
pression is reported, revealed that 91.7% of the cases 
(n= 22) had a score < 1 and only 8.3% (n= 2) had a 
score ≥ 1 (Figure 2).

EBV Expression by EBER-ISH in Advanced ITGA

The expression of EBV by EBER-ISH showed that 
5 of the patients in the study (20.8%) presented infec-
tion by the virus in the cancer cells. The histopathological 
characteristics are shown in Table 2.

EBER-ISH positive patients (n= 5) reported low im-
munoscore (≤ 25%) and low CD8+ infiltration density 
(< 20%). 80% of the cases were low CD3+ (< 20%) and 
only 20% (n= 1) had high CD3+ (> 20%). Similarly, all 

positive cases for EBV presented low expression of PD-1 
(< 20%) with a weak intensity of immunostaining and a 
< 1 CPS score. The percentage distribution of lymphoid 
infiltration is shown in Table 3.

The percentage of the CD3+ infiltration averaged 
21.8% (SD: 13.6%) and the CD8+ infiltration averaged 
14.8% (SD: 10.9%). In the immunoscore calculation, 
the highest percentage was 62.5% and the lowest was 
6%, with an average of 18.1% (SD: 12.2%). The percen-
tage distribution is shown in Figure 1.

Figure 1. Percentage distribution of variables CD3+, 
CD8+ and immunoscore in samples of patients diagnosed 
with intestinal type gastric adenocarcinoma (2014-2016). 
Each bar represents mean of values

0

60

100

20

40

80

Ce
lls

 p
os

iti
ve

s 
pe

rc
en

ta
ge

CD3+

54.2

Low
˂ 20%

45.8

High
> 20%

CD8+

75.0

Low
˂ 20%

25.0

High
> 20%

Immunoscore

83.3

Low
˂ 25%

16.7

High
> 25%

Figure 2. Representative images of advanced intestinal 
type adenocarcinoma findings. A. Hematoxylin & eosin 
staining shows the gastric antral mucosa (stomach), with 
a dense infiltrate TILs; B. It is detailed the presence of tu-
mor cells accompanied by TILs. C and D. the presence of 
CD3+ lymphocyte by IHC. E and F. the presence of CD8+ 
lymphocyte by IHC. G and H. PDL-1 expression on cancer 
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Table 2. Analysis of bivariate of EBER-ISH and pathological clinical characteristics of patients diagnosed with gastric 
adenocarcinoma of intestinal type 2014 -2016

   EBER-ISH  

 Variables Negative Positive Total P* Value

*Chi-square independence P value.

Ages

> 60 years 12 63.2% 3 60.0% 15 62.5% 0.640

≤ 60 years 7 36.8% 2 40.0% 9 37.5% 

Gender

Male 14 73.7% 2 40.0% 16 66.7% 0.186

Female 5 26.3% 3 60.0% 8 33.3%

Lymphovascular invasion

Not identified 2 10.5% 1 20.0% 3 12.5% 0.521

Present 17 89.5% 4 80.0% 21 87.5%

Perineural invasion

Not identified 12 63.2% 2 40.0% 14 58.3% 0.332

Present 7 36.8% 3 60.0% 10 41.7%

Borrmann Classification          

Tipo I, II, III 14 73.7% 4 80.0% 18 75.0% 0.634

Tipo IV 5 26.3% 1 20.0% 6 25.0%

Histological grade            

Grade 1 6 31.6% 3 60.0% 9 37.5% 0.255

Grade 2 and 3 13 68.4% 2 40.0% 15 62.5%

Pathological TNM            

IIIA y IIB 10 52.6% 3 60.0% 13 54.2% 
0.949

IIIB 5 26.3% 1 20.0% 6 25.0%

IIIC 4 21.1% 1 20.0% 5 20.8%

Positive number of lymph nodes            

Negative / 1 to 2  7 36.8% 1 20.0% 8 33.3%

3 to 6 2 10.5% 2 40.0% 4 16.7% 0.427
7 to 15 7 36.8% 1 20.0% 8 33.3%

≥ 16 3 15.8% 1 20.0% 4 16.7%

Location            

Proximal 4 21.1% 1 20.0% 5 20.8%

Medial 8 42.1% 1 20.0% 9 37.5% 0.652

Distal 6 31.6% 2 40.0% 8 33.3%

Multiple locations 1 5.3% 1 20.0% 2 8.3%

Tumor extension            

Submucosal, muscularis propria 
1 5.3% 0 0 1 4.2%

 

0.267and Serosa invasion

Muscularis propria invasion 17 89.5 % 4 80.0% 21 87.5%

Serosa invasion 1 5.3  1 20.0 2 8.3%

  n % n % n %
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Table 3. Distribution of EBER-ISH according to CD3+, CD8+ percentage, and immunoscore in samples of patients 
diagnosed with gastric adenocarcinoma of intestinal type 2014 -2016

   EBER-ISH  

 Variables Positive  Negative P* Value

*Chi-square independence P value.

CD-3         

High > 20% 1 20.0 10 52.6 0.193

Low < 20% 4 80.0 9 47.4 

CD-8         

High > 20% 0 0.0 6 31.6 0.147

Low < 20% 5 100.0 13 68.4 

Immunoscore         

High > 25% 0 0.0 4 21.1 0.261

Low =<25% 5 100.0 15 78.9 

  n % n %

Discussion

This study describes the CD3+ and CD8+ infiltra-
tion, the expression of PD-1 and PD-L1 proteins, and 
the EBV infection in 24 ITGA samples from a Colom-
bian region with high incidence of GC and mortality. In 
the evaluation of clinical characteristics such as sex and 
age at diagnosis and histopathological findings of tumor 
lesions, it was noticed that those characteristics correlate 
with reported information found in the literature on ad-
vanced stage GC and GC associated with EBV.5, 18 The 
only exceptions are age and sex of EBER-ISH positive pa-
tients since it has been reported that GC associated with 
EBV is prevalent in male patients with a 2:1 or 3:1 ratio 
and occurs in people under 60 years old.18

In GC has been conducted the evaluation and 
quantification of TILs with the immunoscore val-
ue in which high immunoscore correlates with lower 
pT stage, post-surgical survival, and chemotherapeu-
tic benefits.12, 19-21 In order to score the density of TILs 
microenvironment this study used the colon cancer im-
munoscore parameters, the only score validated to eval-
uate the count of T lymphocytes.11 20% of the patients 
presented a high immunoscore (≥ 25% score) and were 
classified in clinical stage III, as it was reported previously 
in advanced clinical conditions associated with high lym-
phoid infiltration.12, 21

In the immune checkpoint, PD-1and PD-L1 path-
way plays a main role inside the tumoral microenviron-
ment because the high expression of PD-1 on lympho-
cytes defines them as exhausted T cells and the expression 

of PD-L1 in tumor cells contributes to T cell inhibition 
when engages with PD-1.22 In recent years, that path-
way has stood out as a target therapeutics in malignant 
neoplasms; for that reason, it is important to study the 
expression of both membrane proteins in a tumoral con-
text to determine a therapeutic strategy.23 Although in 
the case of gastric adenocarcinoma, the cut-off point ac-
cording to which PD-L1 is positive, could be considered 
useful for therapeutic purposes, this kind of analysis re-
mains not clear yet.24 Specially because to these study, 
the ZR3 Zeta antibody clone, used for identification of 
PD-L1 expression, was only aimed at determining its 
expression and studying the type of immune response 
in the analyzed cases. In addition, we determined PD-
L1 expression following the NCCN 2020 guidelines 
for the management of GC21 which indicates that the 
CPS is the most useful assessment method for this mole-
cule.25 In this study, only 8.3% of the cases (n= 2) had a 
> 1 score, which also reported the highest percentages 
of CD3+ and CD8+ lymphoid infiltration. As a report-
er by Xing et al. (2018), PD-L1 has high expression in 
tumor or immune cells.  Its association with lympho-
cyte infiltration and further good outcome should be 
remarked.26 Previous studies have reported that PD-L1 
expressions are consistent with advanced clinical stag-
es.25, 27 However,  in this study almost all samples were 
classified as a clinical stage between II and III, 91.7% 
had CPS < 1 score. The low PD- L1 expression would 
be explained by the absence of standardization of IHC, 
and by the antibodies clones variability available which 
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brings conflicting results related to PDL1 expression.22, 26 
As shown by Liang et al 2020, there was a variation in 
intensity staining and PD-L1 positive proportion of 
cells in advanced cervical cancer.28 These divergences 
could suggest the need to confirm the expression of PD-
L1 by other molecular methods or using more than one 
clone of the antibody.

The EBV infection evaluated with colorimetric 
EBER-ISH technique showed that 20% of gastric sam-
ples were positive. This finding agrees with the world-
wide estimation of EBV being responsible for 5.6%-
19.5% of cases with GC.29 In the histopathological 
features, the EBV+ GC is associated with an abundant 
inflammatory infiltration by the presence of viral an-
tigens. This is associated with a greater presentation 
of neoepitope, which contributes to an antitumor im-
mune response.29 The high lymphocyte infiltration as-
sociated with EBV in GC has been reported by Cho et 
al 2018 who manifested that the cases of EBV+ GC are 
associated with a high density of intratumoral CD8+ 
cells, in comparison to its negative counterpart,30 and 
by Gong et al. (2019) who pointed out that the high-
er density of TILs was present in EBV+ GC.31 In this 
study, the EBV positive gastric samples present infil-
tration of CD3+ and CD8+ lymphocytes < 20%, that 
finding correlates with those reported by Cheng et al. 
(2022) where is shown that 52.4% and 35.7% of the 
EBV+ GC samples presented lymphocyte infiltration 
between < 10% and 10-50%, respectively.32 The lym-
phocyte infiltration in EBV+ GC is a typical feature of 
an antitumor immune response that can be translated 
into a good prognostic indicator.

Patients who were EBER-ISH negative presented 
high lymphocyte infiltration. Since this result is not as-
sociated with EBV infection. It is suggested that can-
cer in these patients could be related to MSI, another 
molecular subtype of GC that presents with abundant 
inflammatory infiltration, which occurs in response to 
the high rate of somatic mutations, which generate neo-
antigens that also cause an immune system response.33 
The emerging knowledge about the prognostic and pre-
dictive role of MSI in GC has prompted in recent years 
to routinely test patients with GC to determine this mo-
lecular characteristic.34

The GC associated with EBV+ is characterized by the 
amplification of the CD247 gene that codes for the PD-
L1 protein which leads to the robust expression of PD-
L1.35 This PD-L1 overexpression has been evaluated and 
corroborated in several studies such as those published 
by Noh et al. 2018, Pereira et al. (2018) and Choy et 
al. (2018), who mention that PD-L1 overexpression was 

significantly associated with the EBV infection and the 
MSI status, compared to its negative counterpart.30, 36, 37 
Although EBV positive patients did not have PD-L1 
overexpression, as expected. This finding may be related 
to what was referred by Sundar et al. (2018) who stated 
that a substantial proportion of cases with GC associat-
ed with EBV does not express high levels of PD-L1 and 
other immune agents such as PD-1 because of a low tran-
scriptomic expression of proteins.38 This situation could 
have occurred in our study. 

In summary, the tumor microenvironment of patients 
with GC from a high incidence area of this disease shows 
atypical aspects, as in the positive EBER-ISH cases had 
< 20%, CD3+ and CD8+ lymphocytes infiltration, low 
immunoscore value, and PD-L1 low expression, while 
negative EBER-ISH cases had high immunoscore value. 
Thus, it is important, in the future, to consider studying 
other molecular aspects of cancer such as the MSI status 
to complement the molecular characterization of these 
patients. This study contributes to understanding the tu-
mor microenvironment in GC and expects to promote 
new studies that characterize the different GC subtypes 
in Colombia, a country with one of the highest GC rates 
in Latin America.
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Resumen

Introducción. En la actualidad existen controversias sobre 
la mejor estrategia para el alivio del dolor en la pancreatitis 
crónica refractaria a los analgésicos. Objetivo. El objetivo 
de este trabajo fue el de evaluar los resultados de la operación 
de Frey para el tratamiento quirúrgico del dolor. Material 
y métodos. Entre junio de 1995 y junio de 2019 se in-
cluyeron los pacientes operados mediante la cirugía de Frey. 
Se evaluaron las características morfológicas del páncreas 
mediante tomografía y/o resonancia nuclear magnética, la 
función endócrina y exocrina previa a la cirugía, así como los 
resultados inmediatos (morbilidad y mortalidad operatoria) 
y alejados (alivio del dolor e insuficiencia pancreática). Se 
realizó un análisis retrospectivo de una base de datos pros-
pectiva. Resultados. Se realizaron 59 operaciones de Frey (8 
mujeres y 51 hombres). La edad promedio fue de 38,75 años 
(rango 32-57). Todos los pacientes tenían masa cefálica y 

un conducto de Wirsung mayor de 6 mm en las imágenes. 
Fueron todos operados dentro de los tres años de iniciado el 
tratamiento médico del dolor. Cinco recibieron opioides (por 
menos de seis meses) y ninguno fue tratado endoscópicamen-
te. Cinco pacientes presentaron complicaciones (8,4%) y no 
hubo mortalidad. La efectividad del procedimiento fue del 
90,5%. Cinco pacientes desarrollaron diabetes y ocho, estea-
torrea. Conclusiones. La operación de Frey es una técnica 
quirúrgica segura y efectiva para el manejo del dolor en la 
pancreatitis crónica. Los buenos resultados observados pue-
den estar influenciados por la brevedad del tratamiento mé-
dico previo y la ausencia de procedimientos endoscópicos. Es-
tos hallazgos deben ser confirmados por estudios posteriores.

Palabras claves. Pancreatitis crónica, operación de Frey, 
dolor pancreático, cirugía temprana.

The Frey Procedure in the Surgical 
Treatment of Chronic Pancreatitis

Summary
Introduction. There are currently controversies about the 
best strategy for pain relief in chronic pancreatitis refractory 
to analgesics. Aim. The objective of this work was to eval-
uate the results of Frey’s procedure in the surgical treatment 
of pain. Material and methods. Between June 1995 and 
June 2019, patients who underwent Frey's procedure were 
included. The morphological characteristics of the pancreas 
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were evaluated by tomography and/or magnetic resonance 
imaging, the endocrine and exocrine function before sur-
gery, as well as the immediate and distant results (operative 
morbidity and mortality; and pain relief and pancreatic in-
sufficiency) results. A retrospective analysis of a prospective 
database was made. Results. 59 Frey procedures were per-
formed (8 women and 51 men). The average age was 38.7 
years (32-57). All patients had a head mass and a Wirsung 
duct greater than 6mm on imaging. They were all operated 
within three years of starting medical treatment for pain. 
5 received opioids (for less than six months) and none were 
treated endoscopically. 5 patients presented complications 
(8.4%) and there was no mortality. The success rate of the 
procedure was 90.5%. Five patients developed diabetes and 
8 steatorrhea. Conclusions. Frey's procedure is a safe and 
effective surgical technique for pain management in chronic 
pancreatitis. The success of the treatment may be influenced 
by a shorter previous medical treatment and the absence of 
endoscopic procedures. These findings need to be confirmed 
by further studies.

Keywords. Chronic pancreatitis, Frey's procedure, pancre-
atic pain, early surgery.

Abreviaturas

PC: Pancreatitis crónica.
DA: Dolor abdominal.
DPC: Duodenopancreatectomía cefálica.
OF: Operación de Frey.
DBT: Diabetes.
CCI: Índice integral de complicaciones (por sus siglas en inglés).

Introducción

La pancreatitis crónica (PC) es una enfermedad infla-
matoria que provoca daños irreversibles en la estructura 
de la glándula pancreática, con pérdida progresiva de la 
función endocrina y exocrina.

A pesar de ser una enfermedad benigna, presenta una 
alta morbilidad que impacta sobre la calidad de vida, 
acortando la expectativa de vida de los enfermos en entre 
10 y 20 años.

Por tratarse de una enfermedad cuyo mecanismo etio-
patogénico se desconoce, todas las medidas terapéuticas 
son de carácter paliativo. Las principales indicaciones 
quirúrgicas en los pacientes con pancreatitis crónica son 
el dolor abdominal (DA) que no responde al tratamiento 
médico, el tratamiento de las complicaciones locales y la 
imposibilidad de excluir el cáncer de páncreas.

El DA es el síntoma más frecuente e invalidante de 

esta enfermedad, así como la principal indicación de ciru-
gía. En la actualidad, la estrategia terapéutica para tratar 
este síntoma es tema de controversia. Numerosos centros 
proponen un manejo multidisciplinario basado en pasos 
sucesivos, que se inicia con un tratamiento conservador 
con analgésicos de potencia creciente. Ante la persistencia 
del dolor, se propone recurrir al tratamiento endoscópico 
y, como última opción, al tratamiento quirúrgico.1

Por el contrario, estudios recientes observaron una 
superioridad de la cirugía en comparación con la endos-
copía para controlar el dolor a largo plazo, y sugieren in-
cluso un mejor resultado cuando la indicación quirúrgica 
se realiza en forma temprana.2 Diferentes procedimientos 
quirúrgicos han sido evaluados para determinar cuál es 
el indicado para el tratamiento del DA en la pancreatitis 
crónica. Desde procedimientos de drenajes ductal hasta 
la resección extensa que propone la duodenopancreatec-
tomía cefálica (DPC), pasando por opciones intermedias.

El objetivo de este trabajo fue el de evaluar los resul-
tados tanto inmediatos como alejados de la operación de 
Frey (OF), una cirugía que combina resección del parén-
quima y drenaje del conducto pancreático con conserva-
ción del duodeno.

Materiales y Métodos
En el período comprendido entre junio de 1995 

y junio de 2019 se incluyeron en el estudio a todos los 
pacientes con diagnóstico de pancreatitis crónica y DA 
intratable que fueron intervenidos quirúrgicamente me-
diante la OF. Se realizó un análisis retrospectivo de una 
base de datos prospectiva.

Se indicó la OF en los pacientes con masa a nivel de la 
cabeza del páncreas y dilatación del conducto de Wirsung 
mayor de 6 mm, con DA intratable con analgésicos no 
opioides (Figura 2).

Los pacientes que presentaban otras complicaciones 
relacionadas con la PC, como colestasis y obstrucción 
duodenal, así como también la sospecha de cáncer de 
páncreas, fueron tratados mediante una DPC.

Evaluación preoperatoria
El estudio preoperatorio incluyó alguna de las siguien-

tes modalidades diagnósticas: tomografía computada di-
námica en tiempo arterial y venoso, y/o resonancia nu-
clear magnética con colangiopancreatorresonancia.

 Se consignó en todos los casos el diámetro del con-
ducto pancreático principal, los tratamientos previos con 
analgésicos (tipo y tiempo de uso) y los procedimientos 
endoscópicos, la presencia de insuficiencia endocrina 
(diabetes [DBT]) y exocrina y el período de tiempo desde 
el inicio del dolor hasta la realización de la cirugía.

La evaluación preoperatoria incluyó en todos los pa-
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cientes la identificación del riesgo quirúrgico preoperato-
rio y fueron clasificados de acuerdo con la Sociedad Ame-
ricana de Anestesiología (ASA, por sus siglas en inglés).

Técnica quirúrgica
La OF es una técnica quirúrgica que combina la resec-

ción local del parénquima pancreático de la cabeza conser-
vando el duodeno, con el drenaje del conducto pancreático 
principal a lo largo del cuerpo y la cola.3

La resección de la cabeza se realiza en forma parcial, 
conservando un margen de tejido pancreático de aproxi-
madamente 1 cm sobre el marco duodenal y la vena porta. 
A la cavidad resultante en la cabeza se la comunica con 
el conducto pancreático principal del cuerpo y cola, pre-
viamente destechado, transformándolo en una estructura 
única. El procedimiento finaliza con la anastomosis de la 
cavidad labrada a lo largo de todo el páncreas y el yeyuno 
(Figuras 1 y 3).

Figura 2. Tomografía computada que demuestra las altera-
ciones morfológicas características para la indicación de este 
procedimiento. A: Cabeza de páncreas aumentada de tama-
ño con cálculos intraductales e impactados en los canalículos 
periféricos y en el parénquima. B: dilatación del conducto 
pancreático principal (Wirsung) del cuerpo y cola.

A

B

A

Figura 1. A: Esquema que muestra la creación de una ca-
vidad única luego del destechamiento del conducto pancreá-
tico principal y la resección de tejido pancreático a nivel de 
la cabeza (cavidad ojival). B: Corte transversal a nivel de la 
cabeza del páncreas (línea roja) que muestra el límite pos-
terior de la resección. C: Corte longitudinal que muestra la 
continuidad con el Wirsung destechado a lo largo del cuerpo 
y cola (línea roja), pasando por delante de los vasos mesenté-
ricos sin seccionar el cuello del páncreas (flecha negra)

B 
Corte longitudinal

C 
Corte transversal
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Evaluación intraoperatoria
El estudio preoperatorio incluyó en todos los casos 

la realización de una ecografía intraoperatoria con trans-
ductor lineal de 7,5 Mhz, para evaluar el sistema ductal 
y guiar la punción para realizar la wirsungrafía y la ex-
tracción posterior de los cálculos intraparenquimatosos, 
en especial los localizados dentro del parénquima de la 
cabeza pancreática.

Se consignó el tiempo operatorio y la necesidad de 
transfusión.

Evaluación post operatoria
Los enfermos luego de la cirugía fueron evaluados en 

el post operatorio inmediato y luego del alta sanatorial en 
forma periódica.

Resultados inmediatos
Para estratificar las complicaciones y la mortalidad 

post operatoria dentro de los 30 días luego de la cirugía, se 
utilizó la Clasificación de Dindo-Clavien4 y el Índice In-
tegral de Complicaciones (CCI, por sus siglas en inglés).5

Se definió mortalidad operatoria a la que se produjo 
en los primeros 30 días después de la cirugía o durante la 
estancia en el hospital.

Se consignaron los días de internación.

Resultados alejados
Después del alta quirúrgica, los pacientes fueron eva-

luados cada 6 meses mediante un examen clínico, ecográ-
fico y de laboratorio.

Se incluyeron los pacientes que tuvieron un segui-
miento de al menos dos años.

La evaluación del DA consistió en determinar me-
diante un interrogatorio la intensidad del dolor en el 
preoperatorio y su desaparición/ausencia o la reaparición 
luego de la intervención quirúrgica. Para ello, se incluyó 
una escala numérica de evaluación del dolor con rango de 
0 a 10, donde el 0 es ausencia de dolor, del 1 al 3 dolor 
leve, del 4 al 6 moderado y del 7 al 10 severo.

Se evaluó el desarrollo o empeoramiento de la DBT, 
definida como la necesidad de aumentar la dosis de hipo-
glucemiantes orales o de insulina para mantener la gluce-
mia dentro de parámetros normales. Se evaluó también 
el desarrollo de esteatorrea. Se consideró esteatorrea a los 
pacientes con test de elastasa fecal con valores inferiores 
a 200 microgramos/gr y/o a la presencia de deposiciones 
malolientes, pastosas, brillantes, de color masilla, difícil 
de eliminar del inodoro.

Análisis estadístico
Para el análisis estadístico se utilizó el software SPSS.
Las variables cuantitativas se analizaron con el test T 

de Student. Las variables cualitativas se analizaron con el 
Chi Cuadrado, con corrección de Yates cuando el núme-
ro fue inferior a 30.

Resultados
En el período comprendido entre junio de 1995 y ju-

nio de 2019 se realizaron 59 operaciones de Frey, que 
representan el 50% de las 118 cirugías realizadas para el 
tratamiento de la pancreatitis crónica en ese mismo pe-
ríodo de tiempo por el mismo equipo quirúrgico. En la 
Tabla 1 se detallan los datos epidemiológicos.

Figura 3. Imagen intraoperatoria de la cavidad única ter-
minada, con la resección ojival en saca bocado a nivel de la 
cabeza en continuidad con el conducto de Wirsung deste-
chado del cuerpo y cola.

Tabla 1. Datos epidemiológicos de los 59 pacientes operados

    n

Edad (años)(rango) 38,75 (32-57)

Sexo 

  -Mujer 8

  -Hombre 51

Etiología 

  -Alcohol 54

  -Idiopática 5

Diabetes preoperatoria 4

Esteatorrea preoperatoria 6

ASA score 

  I 27

  II 30

  III 2
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El tiempo operatorio promedio de todo el grupo fue 
de 175 min, con extremos de 160 y 190 min. Ningún 
enfermo requirió transfusiones.

Complicaciones post operatorias
De los 59 enfermos operados, 5 pacientes presen-

taron complicaciones (8,4%) y uno de ellos desarrolló 
dos complicaciones. La totalidad de las complicaciones 
correspondieron a los grados I y II de la clasificación 
de Dindo-Clavien. El CCI promedio de las complica-
ciones fue de 11,48 (Tabla 3 y Tabla 4).

Tabla 2. Parámetros preoperatorios de los 59 pacientes

 Diámetro del conducto pancreático principal

- entre 6 y 9 mm 38

- mayor de 9 mm 21

Tratamientos previos 
-Analgésicos 

     . no Opiáceos (tiempo de uso) 
           -menos de 6 meses 10
           -más de 6 meses 49

     . Opiáceos (tiempo de uso) 
           -menos de 6 meses 5
           -más de 6 meses 0

-Endoscópico 0

Tiempo desde inicio de dolor hasta cirugía (meses) 22,5 (14-35)

Tabla 3. Parámetros intraoperatorios y de la internación de 
los 59 pacientes de la serie

Tiempo operatorio (minutos) 175 (160-190)

Pacientes transfundidos 0

Numero de complicaciones 6
  - Infección de herida 3
  - Fístula pancreática (sin repercusión clínica) 2
  - Neumonía 1

CCI de los pacientes complicados (X) 11,48

Mortalidad operatoria 0

Días de internación 5,8 (5-8)

Tabla 4. Complicaciones post operatorias en 5 pacientes

Clavien N Tipo de complicación Tratamiento

  I 5 Infección de herida (3) Médico

    Fístula pancreática sin 
   repercusión clínica (2)

  II 1 Neumonía Antibiótico

  IIIa   

  IVa   

  V

El promedio de días de internación fue de 5,8 días, 
con un promedio de 1,1 días de internación en unidad 
de terapia intensiva.

No hubo muertos en el post operatorio.

Seguimiento post operatorio
El tiempo promedio de seguimiento para el total de 

enfermos fue de 6,5 años (rango 1,6 - 15 años). Seis 
enfermos no cumplieron con el mínimo de dos años de 
seguimiento, por lo que se los excluyó para el análisis 
de la efectividad de la operación. No hubo fallecidos 
entre los pacientes en seguimiento hasta la fecha.

De los 53 pacientes que completaron los dos años 
de seguimiento, 48 refirieron la desaparición del do-
lor (90,5%). Los cinco restantes, luego de un período 
asintomático, manifestaron la recidiva del dolor. El 
DA fue leve en tres de estos pacientes, moderado en 
uno y en el otro severo. Salvo este último enfermo que 
requirió de una pancreatectomía total para aliviar el 
dolor, los restantes cuatro fueron tratados con analgé-
sicos comunes.

Durante el seguimiento, tres enfermos empeoraron 
la DBT y cinco la desarrollaron. Ocho pacientes pre-
sentaron esteatorrea (Tabla 5).

La OF fue realizada en 8 mujeres y en 51 hombres. La 
edad promedio fue de 38,75 años, con extremos de 32 y 
57 años. En 54 pacientes la etiología fue alcohólica y en 
los 5 restantes fue idiopática. De los 59 pacientes, 4 eran 
diabéticos y 8 tenían esteatorrea.

Treinta y ocho pacientes tuvieron el conducto del 
Wirsung con un diámetro entre 6 y 9 mm y los restantes 
21 un conducto mayor de 9 mm.

La totalidad de los enfermos recibió tratamiento ini-
cial con analgésicos no opioides. 10 pacientes lo recibie-
ron durante un período menor de 6 meses y los 49 restan-
tes durante más de 6 meses. Cinco pacientes requirieron 
opioides por un lapso menor a 6 meses, por falta de res-
puesta al tratamiento con analgésicos comunes. Ningún 
paciente de la serie recibió tratamiento endoscópico. La 
totalidad de los enfermos fue operada dentro de los tres 
años (36 meses) desde el inicio del dolor, siendo el pro-
medio de la serie de 22,5 meses, con extremos de 14 y 35 
meses (Tabla 2).
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Discusión

El DA que no responde al tratamiento médico es la 
indicación más frecuente de tratamiento quirúrgico en 
la pancreatitis crónica (6,7). La OF es un procedimiento 
eficaz para tratar el DA refractario al tratamiento con-
servador. En nuestra serie, fueron operados 59 pacientes 
con DA por PC utilizando la OF. Todos fueron opera-
dos en forma temprana, antes de los tres años de iniciado 
el DA. En ningún caso se utilizó el tratamiento endos-
cópico. La morbilidad fue del 10,1%, con una mortali-
dad de 0. Las complicaciones fueron todas categorizadas 
como I y II de la clasificación de Dindo-Clavien. De 
los 53 pacientes que completaron los dos años de segui-
miento, 48 refirieron desaparición del dolor. Durante el 
seguimiento, tres enfermos empeoraron la DBT y nueve 
la desarrollaron. En cuanto a la esteatorrea, doce pacien-
tes la desarrollaron.

En la actualidad, continúan siendo desconocidos tan-
to la historia natural de la PC como el mecanismo de pro-
ducción del DA.6-8 Esta falta de certezas trajo aparejada 
una falta de acuerdo para determinar cuál es la mejor es-
trategia terapéutica de la enfermedad, la conveniencia del 
uso de analgésicos, la cirugía más efectiva y el momento 
de su realización, entre otras controversias.

Basados en la teoría del agotamiento, en el cual la 
glándula pancreática sufre a mediano plazo, con cada uno 
de los repetidos procesos inflamatorios, una destrucción 
progresiva hasta llegar a la atrofia, y con ella la desapari-

ción del dolor,8 se aconsejaba tratar el dolor con analgé-
sicos y evitar una conducta agresiva. Sin embargo, entre 
el 60% y el 70 % de los enfermos continúa experimen-
tando dolor severo más allá de los cinco años de iniciado 
el síntoma, a pesar de los tratamientos conservadores, y 
requerirá indefectiblemente algún tratamiento invasivo 
para intentar un alivio.

La endoscopía y la cirugía son las opciones disponibles 
en la actualidad para el tratamiento del dolor refractario 
al tratamiento conservador.

La endoscopía, por ser un procedimiento de baja mor-
bilidad, es en muchos centros la primera indicación luego 
del fracaso del tratamiento conservador. El tratamiento 
del DA en la PC exige la realización de numerosas sesio-
nes endoscópicas para solucionar las condiciones involu-
cradas en la génesis del dolor, tales como dilatar estenosis 
ductales, colocar y recambiar stents y romper cálculos con 
ondas de choque.9, 10, 11 La suma de estos procedimientos 
provoca un aumento del riesgo de complicaciones, que 
puede ser incluso mayor al de una cirugía y, lo que es 
peor aún, puede inducir la fatiga del paciente, con po-
sibilidades de abandono del tratamiento. Se realizó una 
revisión sistemática para analizar la efectividad en forma 
comparativa entre la endoscopía y la cirugía para el trata-
miento del dolor, utilizando una base de datos Cochrane, 
en el año 2015.12 Se demostró que la cirugía es superior 
a la endoscopía para calmar el dolor y, además, se sugiere 
que la cirugía realizada en etapa temprana promete me-
jores resultados en el control del dolor, preservando la 
función pancreática. A pesar de estos resultados, numero-
sos pacientes siguen siendo tratados endoscópicamente, 
en especial en centros europeos, en donde la puerta de 
entrada de los enfermos con PC sigue siendo la del gas-
troenterólogo.1

El mejor momento para indicar la cirugía para tratar 
el DA en la PC fue siempre tema de debate. La discusión 
se planteaba en torno de realizarla luego de la administra-
ción de analgésicos o luego de múltiples procedimientos 
endoscópicos.2

La excesiva demora en la indicación quirúrgica para 
el tratamiento del dolor expone al paciente a prolongadas 
terapias con analgésicos, que se inician con analgésicos 
comunes hasta llegar, en la gran mayoría de los casos, 
al uso de opioides para intentar controlar el dolor. Está 
demostrado que estos fármacos generan dependencia y 
promueven una alteración en la percepción del dolor a 
nivel del sistema nervioso central, provocando un estado 
de hipersensibilidad que hace muy complicado su alivio 
posterior con cualquier terapéutica.8

En la última década, se han publicado numerosos artí-
culos que recomiendan realizar tempranamente la cirugía 
para el control del DA.13-15 Los resultados de estos traba-

Tabla 5. Seguimiento alejado en 53 pacientes

Seguimiento promedio (años) 6,5 (1,6 - 15)

Seguimiento (núm de pacientes) 
  - Menor de dos años 6

  - Dos o más años 53

Dolor post operatorio 
  - Desaparición o ausencia 48

  - Recidiva 5

   Leve 3

   Moderado 1

   Severo 1

Diabetes 
  - Empeoramiento de la DBT 3
  - Desarrollo de DBT 5
  - Total de enfermos con DBT en la serie 9

Esteatorrea 
  - Desarrollo de esteatorrea 8
  - Total de enfermos con esteatorrea en la serie 14
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jos concluyen que la cirugía temprana presenta mayores 
beneficios que cuando se la indica tardíamente o como 
última opción. Un trabajo prospectivo y aleatorizado 
comparó la cirugía temprana versus el tratamiento en eta-
pas progresivas en donde la cirugía era la última opción. 
Los resultados preliminares de este estudio fueron publi-
cados en el año 2020 en el Journal American Medical 
Association (JAMA) y concluyen que la cirugía temprana 
presenta un mayor alivio del dolor. A su vez, sugieren 
que el uso previo de opioides y la realización de múltiples 
procedimientos endoscópicos se asocian con menor alivio 
del dolor en comparación con la cirugía temprana.16

En nuestra serie, la totalidad de los enfermos recibió 
tratamiento inicial con analgésicos no opioides como 
puente para la realización de la cirugía, solo cinco de es-
tos pacientes requirieron opioides por un lapso menor a 
6 meses por falta de respuesta al tratamiento inicial con 
analgésicos comunes. Ningún paciente de la serie reci-
bió tratamiento endoscópico. Los 59 pacientes fueron 
operados dentro de los tres años desde el inicio del DA. 
Tal vez la efectividad del procedimiento en los pacientes 
de nuestra serie esté vinculada con su indicación precoz, 
el bajo porcentaje de pacientes con consumo prolonga-
do de opioides y la ausencia de procedimientos endos-
cópicos previos.

La etiopatogenia del DA en los pacientes con PC es 
incierta; sin embargo, se ha postulado un origen mul-
tifactorial y podría responder a un aumento de presión 
intracanalicular, intraparenquimatosa o a la lesión de 
las terminales nerviosas en el parénquima pancreático, 
producto de citoquinas y mediadores inflamatorios. La 
ausencia de una etiopatogenia única explica los diferen-
tes tipos de procedimientos quirúrgicos ensayados en 
los pacientes con pancreatitis crónica. En pacientes con 
conducto pancreático dilatado, se ha sugerido que la ope-
ración indicada es aquella que descomprima el sistema 
ductal para disminuir la presión intracanalicular y, de esa 
forma, aliviar el dolor. En los pacientes con una masa in-
flamatoria en la cabeza del páncreas sin dilatación ductal, 
se presume que el mecanismo del dolor es por irritación 
o lesión de las terminales nerviosas; en este caso, la resec-
ción mediante una DPC es la cirugía recomendada.

Sin embargo, la gran mayoría de los enfermos pre-
senta una combinación de dilatación ductal y masa in-
flamatoria a nivel de la cabeza del páncreas. En estos 
casos, el origen del DA podría obedecer a la combina-
ción de hipertensión ductal y lesión perineural. El pro-
cedimiento recomendado es aquel que permita la des-
compresión del sistema ductal y la resección de tejido 
pancreático a nivel de la cabeza. La operación que reúne 
estas características es la OF.

Elegir la mejor técnica quirúrgica para el tratamiento 

del dolor de la PC es un verdadero desafío. Un requisito 
indispensable es que el procedimiento elegido sea seguro, 
dado que se trata de un procedimiento paliativo, ya que 
esta enfermedad no tiene cura.

Con el propósito de definir la mejor cirugía para el 
tratamiento del dolor se han ensayado y publicado nume-
rosas experiencias comparativas entre las diferentes técni-
cas utilizadas.17, 18 Bachmann Kai y col.19 publicaron un 
estudio prospectivo aleatorizado que compara los resulta-
dos inmediatos y alejados de la DPC respecto de la OF. 
Los autores concluyeron que ambos procedimientos son 
efectivos en el control del dolor y que la OF presenta me-
nor morbilidad posoperatoria, con ventajas a largo plazo, 
como la conservación del apetito, menor pérdida de peso 
y mejor estado físico con una mayor sobrevida.

Otra publicación compara la OF con la cirugía de Be-
ger,20 procedimientos con características similares en los 
que se reseca tejido pancreático a nivel de la cabeza del 
páncreas y se preserva el duodeno. Los resultados observa-
dos luego de un seguimiento de 16 años no muestran di-
ferencias en la morbilidad, el control del dolor, la calidad 
de vida, la función endócrina o exocrina y la mortalidad 
alejada. Sin embargo, la dificultad técnica de la cirugía de 
Beger es mayor, ya que en este procedimiento se secciona 
el páncreas a nivel de los vasos mesentéricos. Ello requiere 
acceder y labrar un túnel entre la cara posterior del cuello 
del páncreas y la vena porta, maniobra que suele ser difícil 
en estos pacientes por el proceso inflamatorio y la fibrosis 
existente. Además, esta cirugía requiere la realización de 
dos anastomosis.

En nuestra serie, la OF fue efectiva para aliviar el do-
lor en 48 de los 53 (90,5%) pacientes que completaron 
los dos años de seguimiento, con un bajo porcentaje de 
complicaciones (10,1 %), todas ellas leves, categorizadas 
como grados I y II de la clasificación de Dindo-Clavien. 
Al igual que en nuestra experiencia, se han publicado va-
rios artículos que utilizan la OF para el control del do-
lor con similares resultados y sugieren que la indicación 
temprana de esta cirugía presenta mayores beneficios que 
cuando se la indica tardíamente.16, 21, 22

Conclusión
La OF es una técnica quirúrgica segura y efectiva para 

el manejo del dolor en la PC. La indicación temprana de 
la cirugía ha demostrado tener mayores beneficios para ali-
viar el dolor, ya que evita los tratamientos prolongados con 
opioides y los innumerables procedimientos endoscópicos.

En nuestra serie, esta cirugía no presentó mortalidad, 
con un reducido número de complicaciones posoperatorias.

A largo plazo, esta técnica demostró ser efectiva en el 
control del dolor y en la preservación de la función endó-
crina y exocrina del páncreas.
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Resumen

La disfagia lusoria es una patología poco frecuente que se 
caracteriza por disfagia secundaria causada por la compre-
sión extrínseca del esófago por una arteria aberrante del arco 
aórtico. Es una anomalía embrionaria vascular que gene-
ralmente no causa síntomas, aunque puede generar disfagia 
debido al desarrollo de arterioesclerosis y disminución de la 
complacencia esofágica, aneurismas o trastornos motores. Se 
presenta un caso de un paciente con disfagia esofágica inter-
mitente, compresión extrínseca esofágica por la arteria sub-
clavia derecha aberrante y esófago hipercontráctil.

Palabras claves. Disfagia lusoria, esófago hipercontráctil, 
arteria subclavia derecha aberrante.

Lusory Dysphagia and Hypercontrac-
tile Esophagus. A Case Report

Summary

Dysphagia lusoria is a rare pathology characterized by dys-
phagia secondary to extrinsic compression of the esophagus 
by an aberrant artery of the aortic arch. This is a vascular 
embryologic abnormality that generally does not cause symp-
toms, although it can cause dysphagia due to the develop-
ment of arteriosclerosis and decreased esophageal compliance, 
aneurysms, or motor disorders. Our report describes a case 
of a man with intermittent esophageal dysphagia, extrinsic 
esophageal compression by the aberrant right subclavian ar-
tery and hypercontractile esophagus.

Keywords. Dysphagia lusoria, hypercontractile esophagus, 
aberrant right subclavian artery.

Abreviaturas

DL: Disfagia lusoria.

VEDA: Videoendoscopía digestiva alta.

Angio-TC: Angiografía por tomografía computada.

HREM: Manometría esofágica de alta resolución.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

POEM: Miotomía endoscópica peroral.
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Introducción

La disfagia lusoria es una causa poco frecuente de disfa-
gia debido a la compresión esofágica por un vaso aberran-
te del arco aórtico. La arteria subclavia derecha aberrante 
es la anomalía congénita más común del arco aórtico. Sin 
embargo, la mayoría de los pacientes son asintomáticos. 
Generalmente esta patología se presenta en la quinta dé-
cada de vida, aunque puede presentarse en la niñez.1 Los 
métodos diagnósticos incluyen videoendocopía digestiva 
alta, angiografía por tomografía computada (angio-TC) o 
angiografía por resonancia magnética. Se sugiere realizar 
un esofagograma baritado y una manometría esofágica 
de alta resolución para evaluar el impacto funcional de 
la compresión vascular esofágica y la coexistencia de un 
trastorno motor esofágico. La estrategia de manejo no es 
clara, pero parecería que los pacientes con síntomas le-
ves a moderados se beneficiarían con cambios en el estilo 
de vida, modificaciones en la dieta y, posiblemente, con 
tratamiento médico. En aquellos pacientes con síntomas 
severos debe considerarse la cirugía.2 Se presenta el caso 
de un paciente con disfagia esofágica intermitente, com-
presión extrínseca esofágica por la arteria subclavia dere-
cha aberrante y esófago hipercontráctil.

Caso clínico

Varón de 79 años de edad, con antecedentes de diabe-
tes tipo 2 e hipertensión arterial que fue derivado al sector 
de Neurogastroenterología con diagnóstico de disfagia lu-
soria. Refería disfagia esofágica intermitente a sólidos y 
líquidos de 4 meses de evolución asociada a dolor torácico 
irradiado al dorso y regurgitación, sin mejoría con IBP. 
El examen físico fue normal. Concurrió a la consulta con 
una VEDA donde se constató una dilatación de la luz 
esofágica y una pequeña hernia hiatal por deslizamiento, 
y con una angio-TC de tórax donde se informó una arte-
ria subclavia derecha aberrante con compresión de la cara 
posterior del esófago y dilatación del mismo (Figura 1).

Dado que el paciente presentaba síntomas intermiten-
tes con características de disfagia funcional se realizaron 
estudios dinámicos para correlacionar los hallazgos en las 
imágenes con la disfagia. El esofagograma baritado evi-
denció una impronta en el tercio proximal del esófago 
con adecuado vaciamiento del contraste (Figura 2). Luego 
se realizó una HREM (Laborie/Diversatek system) con 8 
horas de ayuno mediante un catéter de estado sólido con 
36 sensores y sin medicación que pudiera alterar la moti-
lidad esofágica. Se realizaron 10 degluciones con 5 ml de 
solución fisiológica en posición semiacostada y 5 en se-
destación. El cuerpo esofágico presentó un vigor contrác-

Figura 1. A. En el corte sagital de la angiografía por TC 
tórax se observa una arteria subclavia derecha (flecha) que 
comprime e impronta la cara posterior del esófago. B. En el 
corte axial de la Angio-TC se evidencia la arteria subcla-
via derecha aberrante (flecha) que impronta y comprime la 
cara posterior del esófago

A

B

Figura 2. El esofagograma baritado muestra una compre-
sión externa en el tercio superior del esófago
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de arterioesclerosis y disminución de la complacencia eso-
fágica, aneurismas o trastornos motores.3 Anteriormente, 
la angiografía era la prueba de elección para confirmar el 
diagnóstico de las anomalías vasculares. Actualmente, la 
angio- TC o la angiografía por resonancia magnética han 
suplantado a la angiografía convencional, ya que ambas 
modalidades son capaces de aclarar la anatomía del arco 
aórtico y su relación con los órganos adyacentes. Además, 
son útiles para diagnosticar otras patologías intratorácicas 
que pudieran estar presentes.5

La manometría esofágica frecuentemente revela ha-
llazgos no específicos. Algunos reportan una zona de alta 
presión en el sito de la impronta esofágica por el vaso abe-
rrante, pulsátil y sincrónica con el pulso. Adicionalmente, 
presiones peristálticas elevadas en el esófago proximal por 
encima de la compresión.3,6,7

Se han descripto trastornos motores esofágicos asocia-
dos a la compresión vascular esofágica como la obstruc-
ción del tracto de salida de la unión esofagogástrica y el 
esófago hipercontráctil. Se propone que la compresión 
esofágica puede generar un disbalance de neurotransmi-
sores a nivel del plexo mientérico y generar una hipercon-
tractilidad por mayor actividad colinérgica.5

Se sugiere que la compresión mecánica esofágica por 
una arteria aberrante puede no ser el mecanismo fisiopa-
tológico predominante cuando se sospecha de una DL, ya 
que en la mayoría de los casos no genera una constricción 
esofágica significativa. Teniendo en consideración que la 
dismotilidad esofágica puede estar presente en la DL se 
sugiere realizar una HREM cuando se sospecha de esa 
patología.5 Debido a que nuestro paciente presentaba sín-
tomas que sugerían disfagia funcional, complementamos 
el estudio diagnóstico con una HREM. El diagnóstico 
fue esófago hipercontráctil.

El tratamiento de la DL depende de la gravedad de 
los síntomas. A los pacientes con síntomas leves a mo-
derados se les indican modificaciones del estilo de vida y 
modificaciones en la dieta, como masticación adecuada, 
evitar los alimentos que exacerban los síntomas, comer 
más lento, dar bocados más pequeños y/o beber líquidos 
a sorbos.3 El tratamiento con IBP y proquinéticos podría 
mejorar los síntomas. Un estudio de una serie de casos, 
evaluó dicho tratamiento farmacológico y evidenció me-
joría en 3 de 6 pacientes con una media de seguimiento de 
6,3 años.2 En nuestro caso, realizamos una pH impedan-
ciometría que no evidenció exposición ácida patológica, 
episodios de reflujo patológico ni asociación sintomática, 
motivo por el cual desestimamos que la enfermedad por 
reflujo desempeñe un papel en la presencia de síntomas.

Ante la presencia de aneurismas, tronco bicarotideo, 

Discusión

La arteria subclavia derecha aberrante es una variante 
embrionaria del arco aórtico que tiene una prevalencia 
del 0,4 al 0,7% en la población general. Generalmente 
discurre en la cara posterior del esófago y puede generar 
disfagia en el 30-40% de los pacientes.3,4 Algunos autores 
plantean que la disfagia puede ocurrir debido al desarrollo 

Figura 3. En la manometría de alta resolución se constata 
un esófago hipercontráctil de pico simple

til aumentado, con 30% de contractilidad distal integra-
da > 8000 mmHg/s/cm, con una mediana de presión de 
relajación integrada de 21 mmHg (normal en Diversatek 
< 22 mmHg). Se diagnosticó un esófago hipercontráctil 
de pico simple (Figura 3). Como complemento, se realizó 
la prueba de deglución rápida múltiple (5 degluciones de 
2 ml de agua con menos de 3 segundos de diferencia) 
que evidenció una adecuada inhibición deglutoria y una 
buena reserva peristáltica. El desafío rápido con los tragos 
líquidos (ingesta de 200 ml de agua en el menor tiempo 
posible) no pudo completarse por la presencia de dolor 
torácico. Para la evaluación del reflujo gastroesofágico se 
realizó una pH impedanciometría off IBP que no mos-
tró exposición ácida patológica, episodios de reflujo pa-
tológicos ni asociación sintomática. Teniendo en cuenta 
la presentación intermitente de la disfagia con adecuado 
vaciamiento del contraste en el esofagograma baritado y 
la presencia de esófago hipercontráctil en la HREM, se 
interpretó que los síntomas estaban vinculados al trastor-
no motor. Se realizó tratamiento con inyección de toxina 
botulínica (100 U) en el cuerpo esofágico y disminuyeron 
los síntomas.
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síntomas severos o falta de respuesta al tratamiento médi-
co se recomienda tratamiento quirúrgico.5

El objetivo del tratamiento quirúrgico es remover 
el vaso aberrante y reconstruir el vaso en la posición 
adecuada.

La reconstrucción puede ser realizada a través de anas-
tomosis del vaso nativo o interponiendo un injerto sinté-
tico en su lugar.5

En cuanto al tratamiento del esófago hipercontráctil 
que se diagnosticó en nuestro paciente, no hay consenso 
respecto al tratamiento.

En un metaanalisis de Whaba G y col.,6 se describe que 
el tratamiento médico (bloqueantes de canales de calcio, 
nitratos, inhibidores de la bomba de protones y antide-
presivos) parecería ser inferior al endoscópico (dilatación, 
inyección de toxina botulínica y la miotomía endoscópica 
peroral). En un estudio multicéntrico de Philonenko S y 
col.,7 la inyección de toxina botulínica parecería obtener 
mejores resultados que la dilatación, aunque la tasa de 
recaída fue de más de 1 cada 3 pacientes en aquellos trata-
dos con inyección de toxina botulínica y más de la mitad 
en los pacientes que recibieron dilatación.

Para pacientes con síntomas refractarios al tratamiento 
médico y que tienen dolor torácico y disfagia se aconseja 
la POEM, ya que se observaron buenos resultados. Sin 
embargo, aún faltan datos respecto a los resultados a largo 
plazo. El tratamiento quirúrgico (miotomía de Heller) se 
considera en casos refractarios al tratamiento médico, con 
sus riesgos y beneficios.8

En nuestro caso concluimos en que la compresión 
mecánica esofágica no fue el mecanismo fisiopatológico 
predominante porque en el esofagograma baritado se evi-
denció un adecuado pasaje del contraste; por lo tanto, 
realizamos el tratamiento de la patología coexistente -el 
esófago hipercontráctil- con buenos resultados.
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sentimiento informado por escrito del paciente o sus padres, 
tutores o familiares, para la publicación de los datos o imá-
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Resumen

La histoplasmosis es la micosis sistémica endémica más fre-
cuente en Argentina. La mayoría de los casos son asinto-
máticos o presentan manifestaciones respiratorias leves, que 
resuelven espontáneamente; sin embargo, puede cursar con 
formas clínicas graves cuando la inmunidad se halla com-
prometida. Si bien el compromiso hepático en la infección 
diseminada es bien conocido, la histoplasmosis hepática focal 
es extremadamente rara. Presentamos el caso de una paciente 
con hepatitis granulomatosa focal y compromiso peritoneal 
por Histoplasma capsulatum simulando una neoplasia pri-
maria de hígado, que fue intervenida quirúrgicamente.

Palabras claves. Histoplasmosis, hepatitis granulomatosa, 
hepatectomía.

Hepatic and Peritoneal Histoplasmosis 
Simulating Another Pathology

Summary
Histoplasmosis is the most frequent endemic systemic my-
cosis in Argentina. Most cases are asymptomatic or present 
mild respiratory manifestations, which resolve spontaneously; 
however, occasionally they present severe clinical forms when 
immunity is compromised. Although liver involvement in 
disseminated infection is well known, focal hepatic histoplas-
mosis is extremely rare. We present the case of a patient with 
focal granulomatous hepatitis and peritoneal involvement 
due to Histoplasma capsulatum simulating a primary liver 
neoplasm, who underwent surgery.

Keywords. Histoplasmosis, granulomatous hepatitis, hepa-
tectomy.

Abreviaturas
H. capsulatum: Histoplasma capsulatum.
AChRA: Anticuerpo antirreceptor de acetilcolina.
vs.: Versus.
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
PAS: Ácido periódico de Schiff.
IgG: Inmunoglobulina G.

Introducción

La infección por Histoplasma capsulatum (H. capsula-
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Los resultados de laboratorio arrojan como datos de 
relevancia una anemia crónica con hematocrito de 28%, 
hemoglobina de 9,2 g/dl, glóbulos blancos de 17000/mm3 
con un 85% de neutrófilos, y plaquetas de 786000/mm3. 
Un tiempo de protrombina, creatinina, transaminasas y 
bilirrubina normales, con elevación de la fosfatasa alcalina 
a 362 mg/dl (valor normal < 150 mg/dl), y de Ca 19.9 a 
129 U/ml (valor normal < 37 U/ml), para un resultado 
normal en los estudios previos. Presenta serologías nega-
tivas para VIH y virus hepatotropos.

En la resonancia magnética nuclear se observa una ima-
gen difusa de señal hipointensa en T1, levemente hiperin-
tensa en T2, que restringe en difusión y presenta realce 
progresivo, comprometiendo el lóbulo hepático izquierdo, 
que condiciona la dilatación de las ramas segmentarias de 
la vía biliar intrahepática, considerándose el diagnóstico de 
colangiocarcionoma intrahepático (Figura 1A-B).

tum) es una micosis sistémica endémica ampliamente dis-
tribuida en América Latina, y la más frecuente en nuestro 
país.1 Las áreas endémicas son zonas de clima templado, 
subtropical o tropical húmedo, próximas a cursos de agua 
dulce. Su distribución afecta principalmente La Pampa 
húmeda y la provincia de Buenos Aires. La mayoría de las 
infecciones que origina son asintomáticas o presentan ma-
nifestaciones respiratorias leves, que se resuelven espontá-
neamente. Las formas clínicas graves pueden producirse 
por inhalación masiva de esporas en la infección primaria, 
o por fallas en los mecanismos locales o generales de la in-
munidad.2 Si bien el compromiso hepático en la infección 
diseminada es bien conocido, la histoplasmosis hepática 
focal es extremadamente rara, y la información disponible 
corresponde a reportes de casos limitados. Presentamos 
el cuadro clínico de una paciente con hepatitis granulo-
matosa focal y compromiso peritoneal por H. capsulatum 
simulando una neoplasia primaria de hígado.

Caso clínico

Paciente de sexo femenino de 57 años, oriunda de la 
provincia de Buenos Aires; con antecedentes patológicos 
de miastenia gravis generalizada con anticuerpo antirre-
ceptor de acetilcolina (AChRA) positivo, no timomatosa, 
de inicio tardío y 19 años de evolución; correspondiente 
a la clase máxima V de acuerdo a la clasificación de la 
Myasthenia Gravis Foundation of America,3 con patrón ocu-
lobulbar predominante. La paciente permaneció 7 años 
en estado de manifestaciones mínimas, en tratamiento 
con azatioprina, meprednisona y piridostigmina. A partir 
de 2015 comenzó a presentar parámetros inflamatorios 
en los controles de laboratorio, exacerbaciones y crisis 
miasténicas, con múltiples internaciones. En 2020 se 
suspende la azatioprina por la presencia de un proceso 
abdominopélvico inflamatorio infeccioso vs. neoplásico. 
Como antecedente quirúrgico, se realizó una anexohis-
terectomía y resección de íleon terminal por un absceso 
ovárico en 2017.

Es derivada a nuestro centro con diagnóstico de lesión 
focal hepática de características inespecíficas en el seg-
mento lateral izquierdo, de 4 años de evolución, que en 
el último estudio de imagen presentaba progresión de ta-
maño y ocasionaba dilatación segmentaria de la vía biliar 
intrahepática izquierda. En su hospital de origen se reali-
zó una punción biopsia con aguja fina de la lesión; los re-
sultados resultaron inconcluyentes en dos oportunidades. 
Presentó episodios de fiebre, ictericia y dolor abdominal 
asociados a alteraciones del hepatograma, que fueron in-
terpretados como debidos a una colangitis segmentaria. 
Al momento de la consulta en nuestro nosocomio se en-
contraba asintomática, con piel y mucosas normocolorea-
das, negando registros febriles o síntomas canaliculares.

Figura 1A. Resonancia magnética nuclear en la que se apre-
cia el defecto de perfusión y la dilatación de la vía biliar 
intrahepática izquierda

A

B
Figura 1B. Restricción de la lesión en secuencia de difusión
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C

Figura 1C. Tomografía computada en la que se observa la 
lesión nodular delimitada

D
Figura 1D. Nódulo pulmonar en lóbulo inferior derecho

revela la presencia de un hígado izquierdo atrófico con 
cambio de coloración secundario a la infiltración vascular 
(Figura 2A). A su vez, se observan múltiples nódulos de 
aspecto granulomatoso en peritoneo, adheridos a diafrag-
ma, epiplón menor y epiplón mayor (Figura 2B). Estos 
nódulos  son enviados a anatomía patológica por conge-
lación, y el resultado es negativo para células neoplásicas. 
A nivel pélvico se objetivan adherencias y fibrosis relacio-
nadas con la intervención quirúrgica previa. Descartada 
la presencia de carcinomatosis, se decide proseguir con 
la cirugía, realizando una hepatectomía izquierda y resec-
ción del lóbulo caudado.

Por tomografía computada con contraste endovenoso 
se observa realce tardío de la misma, asociado a trastornos 
de perfusión perilesionales y dilatación segmentaria de la 
vía biliar; así como imágenes hipodensas ovaladas, la de 
mayor tamaño de 15 x 11 mm (Figura 1C). A nivel to-
rácico, presenta una masa en el lóbulo inferior derecho 
de 22,7 mm de diámetro, que contacta con la pleura y se 
continúa con tractos fibrosos secuelares (Figura 1D). A su 
vez, se observa una imagen con densidad de partes blandas 
a nivel de los planos grasos presacros en el área parasagital 
izquierda, en íntimo contacto con los vasos ilíacos, a la que 
se asocia dilatación del sistema uroexcretor homolateral.

El caso de la paciente es discutido en un ateneo multi-
disciplinario. Si bien el prolongado tiempo de evolución 
del cuadro y la elevación de los reactantes de fase aguda 
son compatibles con una patología inflamatoria benigna, 
el aumento de tamaño de la lesión hepática torna impe-
rativo descartar la etiología neoplásica; por lo que se de-
cide realizar una intervención quirúrgica. La exploración 

A

Figura 2A. Se observa atrofia del lóbulo hepático izquierdo 
y trastorno de perfusión

B
Figura 2B. Nódulo granulomatoso con centro caseoso
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Discusión

En 1905, Samuel Taylor Darling identificó por casua-
lidad un microorganismo parecido a un protozoario en 
una muestra de autopsia mientras intentaba comprender 
la malaria, enfermedad que prevalecía durante la construc-
ción del Canal de Panamá. Llamó a este microorganismo 
Histoplasma capsulatum porque invadía el citoplasma 
(“plasma”) de las células similares a histiocitos (“Histo”) y 
tenía un halo refractivo que simulaba una cápsula (“capsu-
latum”), un nombre inapropiado.4

H. capsulatum es un hongo dimórfico, es decir, que 
puede presentar un estado micelial o levaduriforme de 
acuerdo a la etapa de su desarrollo. Los micelios se encuen-
tran en la tierra, proliferando con facilidad en las deyeccio-
nes de aves. Allí, la construcción o excavación de los sue-
los genera aerosolización de las esporas, que constituyen 
la forma infectiva. Por otro lado, en los tejidos animales 
parasitados se encuentra en forma de levadura.

Luego de la inhalación de esporas, H. capsulatum es 
fagocitado por los macrófagos tisulares. Puede proliferar 
en su interior, infiltrar ganglios linfáticos regionales o 
diseminarse por vía linfática o hematógena a los órga-
nos del sistema retículo-endotelial, hasta el desarrollo 
de la inmunidad mediada por células. Ésta puede resul-
tar en la eliminación completa del microorganismo o 
su contención a través de la formación de granulomas.5 
En el caso de nuestra paciente, el impacto multifocal a 
nivel abdominal resulta compatible con un cuadro de 
diseminación sistémica; sin embargo, el mecanismo fi-
siopatológico por el cual no presentó síntomas de una 
afección respiratoria en primera instancia, pese a obser-
varse un nódulo pulmonar, no resulta del todo claro. 
Es sabido que la histoplasmosis diseminada progresiva 
se presenta con mucha mayor frecuencia en pacientes 
con inmunosupresión, representando la asociación con 
VIH el 90% de los casos en nuestra región; seguida en 
frecuencia por enfermedades oncohematológicas, uso 
prolongado de corticoides en altas dosis, receptores de 
trasplantes de órganos sólidos con rechazo crónico, y en-
fermedades autoinmunes.2 En algunos individuos que 
cursan una primoinfección subclínica, puede ocurrir 
una reactivación cuando reciben inmunosupresión.6 Su-
ponemos que éste podría ser el caso de nuestra paciente, 
debido al largo tiempo de evolución de la lesión y a sus 
manifestaciones clínicas esporádicas, que podrían tener 
como desencadenante la medicación inmunosupresora 
administrada a causa de la miastenia gravis.

Los pacientes con compromiso hepático se presentan 
con síntomas inespecíficos, como fiebre de origen des-
conocido, náuseas y vómitos, dolor abdominal, ictericia 
y alteración del hepatogama.7-9 Los hallazgos patológicos 

A

Figura 3. Biopsia hepática con tricrómico de Masson, se ob-
servan extensas áreas de coloración azulada que corresponden 
a fibras colágenas

BB

Figura 3. Biopsia hepática con tinciones de Giemsa, PAS y 
Grocott donde se aprecian macrófagos con múltiples elemen-
tos levaduriformes

En el postoperatorio la paciente evoluciona favorable-
mente, egresando de la internación al 12° día. Concurre a 
controles ambulatorios con normalidad. En el estudio di-
ferido de la anatomía patológica se informa la presencia de 
tejido hepático con grados variables de fibrosis anárquica 
(Figura 3A) granulomas pobremente conformados, com-
puestos por abundantes macrófagos, linfocitos, plasmoci-
tos, células epitelioides y ocasionales células gigantes mul-
tinucleadas. Los macrófagos contienen en sus citoplasmas 
elementos levaduriformes que se tiñen con PAS, Grocott 
y débilmente con Giemsa (Figura 3B). Hallazgos simila-
res se observan en la biopsia de tejido peritoneal, siendo 
compatibles con el diagnóstico de histoplasmosis hepática 
y peritoneal. En consenso con Infectología se decide iniciar 
un tratamiento farmacológico prolongado con itraconazol 
200 mg cada 12 horas. Actualmente, la paciente se encuen-
tra asintomática y continúa en seguimiento interdisciplina-
rio, realizando controles periódicos.



510 Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(4):506-511

Histoplasmosis hepática y peritoneal simulando otra patología Lourdes Mollard y col.

más habituales incluyen hepatomegalia marcada o in-
filtración parcheada, siendo infrecuente la presencia de 
lesiones nodulares o pseudotumorales a este nivel.10 Por 
ende, son escasos los reportes en la literatura sobre resec-
ciones hepáticas en ese contexto.11 En cuanto a la histo-
plasmosis peritoneal, se manifiesta como nódulos o masas 
de tamaño variable, que en la tomografía presentan den-
sidad de partes blandas y ocasional realce con contraste 
endovenoso. Puede cursar con ascitis, emulando un cua-
dro de peritonitis secundaria, llevando con frecuencia a 
una exploración quirúrgica de emergencia. En esos casos, 
macroscópicamente resulta indistinguible de la tubercu-
losis diseminada peritoneal, patología con la que frecuen-
temente es confundida, dada su mayor incidencia.10,12-14 
Otro diagnóstico diferencial a tener en cuenta es la co-
langiopatía por IgG4, que se relaciona con el anteceden-
te de miastenia gravis, dado que esta última enfermedad 
también es mediada por anticuerpos; si bien se trata pre-
dominantemente de IgG1 e IgG3, también se han encon-
trado IgG2 e isotipos IgG4.15 En este caso, se realizó la 
marcación de la biopsia para IgG4, que resultó negativa. 
Además, existe una amplia variedad de patologías a des-
cartar; desde enfermedades autoinmunes como la sarcoi-
dosis y la cirrosis biliar primaria, hasta lesiones malignas o 
infecciones sistémicas como otras micosis, o brucelosis.16 
La realización de serologías y detección de galactomana-
nos en sangre y orina pueden orientar el diagnóstico, sin 
embargo la ausencia de un resultado positivo no descarta 
la infección. Por estos motivos, su interpretación requiere 
un alto índice de sospecha.

Conclusión

La afección peritoneal y hepática focal por Histoplas-
ma capsulatum es una entidad sumamente infrecuente, 
pero que debe considerarse frente a un paciente con icte-
ricia, fiebre y hallazgos imagenológicos inespecíficos. Es-
peramos que el reporte de este caso permita concientizar 
sobre su incidencia y aumentar el índice de sospecha en 
la práctica clínica.
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♦IMAGEN DEL NÚMERO

Solución del caso: Paciente con vómitos en el periodo 
posoperatorio

Viene de la página 453

El síndrome de la arteria mesentérica superior 
(SAMS) es una causa poco frecuente de obstrucción in-
testinal proximal. Se caracteriza por la compresión ex-
trínseca de la tercera porción del duodeno, entre la aorta 
abdominal y la arteria mesentérica superior (AMS) en su 
origen. Ha sido descrito en la literatura con los siguien-
tes nombres: síndrome de Cast, síndrome de Wilkie, 
obstrucción duodenal arteriomesentérica e íleo duode-
nal crónico.1

Los factores predisponentes para el desarrollo de 
este síndrome son: condiciones asociadas a la pérdida 
severa de peso (cáncer, SIDA, parálisis cerebral o abuso 
de drogas), desórdenes alimentarios (anorexia nerviosa, 
malabsorción), traumatismos (lesiones múltiples por 
quemaduras o traumatismo encéfalo craneano), ciru-
gías (instrumentación espinal, corrección de escoliosis, 
cirugía bariátrica, proctocolectomía, reparación de un 
aneurisma de aorta o funduplicatura de Nissen), ano-
malías congénitas anatómicas (inserción alta del liga-
mento de Treitz, malrotación intestinal, adherencias 
peritoneales, origen bajo de la arteria mesentérica su-
perior o lordosis lumbar aumentada) y patología local 
(crecimiento neoplásico en la raíz mesentérica, aneuris-
ma disecante de la aorta).2

Cuando afecta al duodeno, el SAMS se caracteriza 
por presentar dolor epigástrico posprandial, náuseas, 
vómitos, anorexia y pérdida de peso. El paciente puede 
presentar hipertensión arterial, hematuria o congestión 
venosa pelviana cuando hay compresión de la vena renal.

 Los criterios diagnósticos de imagen incluyen estre-
chamiento del ángulo aortomesentérico a < 25°, acor-
tamiento de la distancia entre la AMS y la aorta abdo-
minal a < 8 mm, dilatación del estómago y de la parte 
proximal del duodeno.3

El SAMS es una  causa poco frecuente de obstruc-
ción del intestino delgado. La prevalencia informada en 
algunos estudios oscila entre el 0,1 y el 0,3%, si bien se 
desconoce la verdadera incidencia.4 La pérdida de peso 

no es el único factor responsable del SAMS, las interven-
ciones quirúrgicas que distorsionan la anatomía también 
pueden conducir a este síndrome.

El diagnóstico del síndrome es un desafío y a menudo 
se retrasa, debido a su baja sospecha o, en ocasiones, a un 
inicio insidioso. Debe sospecharse en base a la presenta-
ción clínica y con el respaldo de pruebas radiológicas.

El tratamiento suele ser conservador e incluye des-
compresión gástrica, corrección del desequilibrio de 
electrolitos y soporte nutricional. El soporte nutricio-
nal está dirigido a la restauración de la grasa retrope-
ritoneal y a la ganancia de peso, se puede llevar a cabo 
mediante nutrición parenteral total o por sonda de 
alimentación enteral.

El fracaso de la terapia médica conservadora o los epi-
sodios sintomáticos recurrentes son indicaciones para el 
tratamiento quirúrgico.

En este paciente se priorizó como terapéutica el so-
porte nutricional, a través de nutrición parenteral y ali-
mentación con sonda enteral  ubicada en cuarta porción 
duodenal mediante endoscopía. En la actualidad se en-
cuentra con resolución del cuadro clínico.

Consentimiento para la publicación. Para la confección 
de este manuscrito, se utilizaron datos anonimizados que no 
han distorsionado su significado científico.
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