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En su definicién cldsica, un confundidor es una va-
riable asociada tanto con la exposicién como con el
resultado, aunque no estd en la linea causal. Esto po-
dria generar asociaciones espurias u ocultar asociaciones
existentes. Por ejemplo, un estudio que investiga la aso-
ciacién entre la hipertensién y el riesgo de insuficiencia
cardiaca deberia considerar el sobrepeso de los participan-
tes, un predictor independiente de insuficiencia cardiaca
(ICC) que probablemente esté asociado con la hiperten-
sién arterial. (Figura 1)

Idealmente, la confusién deberia controlarse durante
el diseno del estudio. En un ensayo clinico aleatorizado
(ECA), por ejemplo, el objetivo de la aleatorizacién es
evitar que las terceras variables de interés se desequilibren
por la asignacién del tratamiento, reduciendo asi la posi-
ble confusién. En un estudio poblacional o en entor-
nos clinicos donde la aleatorizacién no es factible o
ética, la confusién puede mitigarse mediante el ajuste

Correspondencia: Leandro Barbagelata
Correo electrénico: leandro. barbagelata@hospitalitaliano.org.ar

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):270-272

multivariable en los modelos de regresién o con en-
foques modernos alternativos en la inferencia causal
(ejemplo: propensity score).

Figura 1. La relacién entre la HTA (exposisidn) y el riesgo
de IC (variable de resultado) puede confundirse por el sobre-
peso (confundidor) que es un factor de riesgo de desarrollar

1C y posiblemente asociado a la hipertension

HTA > ICC

Variable Independiente Variable dependiente

Es necesario diferenciar el concepto de confundidor,
ya explicado, del concepto de la modificacién de efecto.

Un modificador del efecto es una tercera variable cuya
presencia modifica la fuerza de asociacién entre la expo-
sicién de interés y el resultado. A diferencia de la confu-
sién, la modificacién de efecto no debe ajustarse ni elimi-
narse, sino describirse.

En el ejemplo previo, la diabetes puede modificar el
efecto en la relacién de la HTA y la ICC ya que pue-
de ser diferente en aquellos con y sin diabetes (DBT).
Desde el punto de vista analitico, se puede detectar mo-
dificacién de efecto al presentar los resultados en for-
ma estratificada por nivel de la variable modificadora
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de efecto (ej. diabéticos y no diabéticos), incluyendo
un término de interaccién en el modelo de regresién.
Esto se hace incluyendo el producto del modificador de
efecto y la variable de exposicién principal (en nuestro
ejemplo: HTA x Diabetes), que tendrd un p valor esta-
disticamente significativo. (Figura 2)

Figura 2. La DBT puede actuar como un modificador de
efecto en la relacion entre la HTA y la IC; si la estratificamos
y hay diferencias entre los DBT y no DBT estamos ante un
modificador de efecto de esta relacion

1
1
|
|
\/

HTA >

ICC

Lo podemos ejemplificar de la siguiente manera:
Andlisis univariado de la relacién entre la HTA y el

riesgo de ICC

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%
HTA 2,1 (1,3-3,4)

Incorporamos la variable sobrepeso (andlisis univa-
riado)

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%

Sobrepeso 1,7 (1,2-2,8)

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%

HTA 1,2 (0,9-3,6)
Sobrepeso 1,5 (1,2-3,3)

La relacién entre la HTA vy el riesgo de ICC se alte-
ra (el Hazard ratio de la relacién univariada se atenta al
ajustar por sobrepeso (2,1 a 1,2) y el intervalo de confian-
za es menor a 1; no estadisticamente significativo) por
la presencia de una segunda variable (sobrepeso), por lo
tanto es un confundidor de la relacién entre HTA e ICC.

Si estratificamos por la presencia o no de DBT:
Pacientes con diabetes

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%
HTA 25 (1,3-34)

Pacientes sin diabetes

Variable dependiente Hazard ratio Intervalo de confianza
(ICC) (IC) 95%
HTA 1,3 (0,97 - 3,8)

Como vemos, la relacién entre HTA e ICC es dife-
rente seguin lo estratificamos por la presencia o ausencia
de DBT (modificador de efecto); también podemos in-
corporar el producto de la interaccién de DBT x HTA
en el modelo multivariado de ICC.

El concepto de confundidor es de importancia clave
en estudios observacionales en los que se pretende eva-
luar causalidad, ya que al no estar equilibradas las ca-
racteristicas basales de los participantes entre los grupos
(randomizacién) hay que ajustar por ellas.

En estudios observacionales, la confusién es una fuen-
te de sesgo que debe controlarse mediante disefio o and-
lisis, mientras que la modificacién de efecto representa
una heterogeneidad real del efecto entre subgrupos y debe
describirse. Distinguir confusién y modificacién de efecto
es un requisito para una adecuada interpretacién causal.
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According to the classic definition, a confounder is
a variable that is associated with both the exposure
and the outcome, although it is not on the causal
pathway. This could generate spurious associations or
obscure existing ones. For instance, a study investiga-
ting the association between hypertension and heart
failure risk should consider overweight participants,
an independent predictor of heart failure (HF) that is
likely associated with high blood pressure. (Figure 1)

Ideally, confounding factors are controlled during
the design of the study. In a randomized clinical trial
(RCT), for instance, randomization aims to prevent
third variables of interest from being unbalanced by
treatment assignment, thereby reducing potential con-
founding. In population-based studies or clinical set-
tings where randomization is not feasible or ethical,
confounding can be mitigated through multivariable

Correspondence: Leandro Barbagelata
Email: leandyo. barbagelata@hospitalitaliano.org.ar

adjustment in regression models or alternative mod-
ern approaches to causal inference (e.g., propensity
score methods).

Figure 1. The relationship between hypertension (exposure)
and the risk of congestive heart failure (outcome variable)
may be confounded by overweight (confounder), which is a
risk factor for developing heart failure and is possibly associa-
ted with hypertension

HTN >

\

CHF

Independent variable Dependent variable

It is necessary to distinguish the concept of a con-
founder, as previously explained, from the concept of
effect modifier.

An effect modifier is a third variable whose presen-
ce modifies the strength of the association between the
exposure of interest and the outcome. Unlike confoun-
ding, effect modifiers should not be adjusted or elimi-
nated, but described.

In the previous example, diabetes may modify

the effect of the relationship between hypertension
(HTN) and congestive heart failure (CHF), as it may
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be different in those with and without diabetes. From
an analytical point of view, effect modification can be
detected by presenting results that are stratified by the
level of the effect modifier variable (e.g., hypertension
x diabetes) or by including an interaction term in the
regression model. This is achieved by including the
product of the effect modifier and the main exposure
variable (in this example, HT x diabetes), which will
have a statistically significant p - value. (Figure 2)

Figure 2. Diabetes can act as an effect modifier in the rela-
tionship between hypertension and congestive heart failure;
if we stratify it and there are differences between individuals
with and without diabetes, we are dealing with an effect

modifier of this relationship

1
1
|
|
\/

HTN

This can be exemplified as follows:
Univariate analysis of the relationship between hy-
pertension and the risk of congestive heart failure

Dependent variable Hazard Ratio Confidence Interval
(CHR) Cl 95%
HTN 21 (1.3-3.4)

We include the overweight variable (univariate analysis)

Dependent variable Hazard Ratio Confidence Interval
(CHF) Cl 95%
Overweight 1.7 (1.2-2.8)
Dependent variable Hazard Ratio Confidence Interval
(CHF) Cl 95%

HTN 1.2 (0.9-3.6)
Overweight 1.5 (1.2-3.3)

The relationship between hypertension and the risk
of congestive heart failure is altered by to the presence
of a second variable (overweight). The hazard ratio of

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):273-275

the univariate relationship is attenuated when adjus-
ting for overweight (2.1 to 1.2), and the confidence
interval is less than 1, which is not statistically signifi-
cant). Therefore, overweight is a confounder of the re-
lationship between hypertension and congestive heart
failure.

If we stratify by the presence or absence of diabetes:
Patients with diabetes

Dependent variable Hazard Ratio Confidence Interval
(CHF) Cl 95%
HTN 2.5 (1.3-3.4)

Patients without diabetes

Dependent variable Hazard Ratio Confidence Interval
(CHF) Cl 95%
HTN 1.3 (0.97 - 3.8)

As we can see, the relationship between hyperten-
sion and congestive heart failure differs depending on
whether we stratify by the presence or absence of dia-
betes (effect modifier); we can also include the product
of the interaction of Diabetes x Hypertension in the
multivariable model of heart failure.

The concept of a confounder is key in observational
studies in which the aim is to assess causality, since
the baseline characteristics of the participants are not
balanced between groups (i.e., not randomized), and
must be adjusted for.

In observational studies, confounding is a source of
bias that must be controlled through design or analy-
sis, whereas effect modification represents real hetero-
geneity of effect between subgroups and must be des-
cribed. Distinguishing confounding factors from effect
modification is a prerequisite for proper causal inter-
pretation.
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Summary

Small intestinal bacterial overgrowth was originally de-
scribed as a cause of maldigestion and malabsorption, and
its diagnosis was based on the culture of aspirates from the
upper small intestine. The application of hydrogen breath
tests to assess suspected small intestinal bacterial overgrowth
increased the frequency of this diagnosis dramatically, and
expanded its clinical context from maldigestion to include a
number of non-specific gastrointestinal complaints and even
some systemic ills. However, a critical review of recent liter-
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ature suggests that reliance on breath tests, particularly those
using lactulose as the substrate, has led to overdiagnosis of
small intestinal bacterial overgrowth. Many aspects of the
current concept of its diagnosis are contentious and unre-
solved. These include diagnostic thresholds, response to anti-
biotic therapy, as well as the roles of methane, hydrogen sul-
fide, and other gases emanating from bacterial fermentation
in the gastrointestinal tract. We discuss these issues, paying
particular attention to the concept of intestinal methanogen
overgrowth and exploring the role of methanogens and meth-
ane in gastrointestinal homeostasis. We advocate a critical
and cautious approach to the diagnosis of small intestinal
bacterial overgrowth and intestinal methanogen overgrowth,
and that antibiotics are prescribed are with great care. We
also look forward to the application of modern molecular
microbiology to the study of the small intestinal microbiome
and metabolome, including a more complete understanding

of methane biology.

Keywords. Small intestinal bacterial overgrowth, small
intestine, malabsorption, microbiome, irritable bowel syn-
drome.
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Sobrecrecimiento bacteriano del intes-
tino delgado y sobrecrecimiento me-
tanégeno intestinal: ;estan sobrediag-
nosticados?

Resumen

El sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado se
describid originalmente como una causa de mala digestién
y malabsorcidn; su diagndstico se basaba en el cultivo de
aspirados del intestino delgado superior. La aplicacion de
pruebas de hidrégeno en el aliento para evaluar la sospe-
cha de sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado
aumentd drdsticamente la frecuencia de este diagndstico y
amplié su contexto clinico desde la mala digestion hasta
incluir una serie de molestias gastrointestinales inespecifi-
cas e incluso algunas enfermedades sistémicas. Sin embargo,
una revision critica de la literatura reciente sugiere que la
dependencia de las pruebas de aliento, en particular las que
utilizan lactulosa como sustraro, ha llevado a un sobrediag-
néstico del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delga-
do. Muchos aspectos del concepto actual de su diagndstico
son controvertidos y no estdn resueltos. Entre ellos se inclu-
yen los umbrales para el diagndstico, la respuesta al trara-
miento con antibidticos y el papel del metano, el sulfiro de
hidrdgeno y otros gases que emanan de la fermentacion bac-
teriana en el tracto gastrointestinal. Analizamos esos temas
prestando especial atencion al concepto de sobrecrecimiento
de metandgenos intestinales y explorando el papel de los
metandgenos y el metano en la homeostasis gastrointestinal.
Abogamos por un enfoque critico y cauteloso del diagndsti-
co del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y
el sobrecrecimiento de metandgenos intestinales, y por una
gran precaucion en la prescripcion de antibidticos. Tam-
bién tenemos interés en la aplicacidn de la microbiologia
molecular moderna al estudio del microbioma y el meta-
boloma del intestino delgado, incluyendo una comprension
mds completa de la biologia del metano.

Palabras claves. Sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado, intestino delgado, malabsorcion, microbioma, sin-
drome del intestino irritable.

Abbreviations
SIBO= Small intestinal bacterial overgrowth.
CFU= Colony forming units.

IMO-= Intestinal methanogen overgrowth.

LBHT= Lactulose breath hydrogen test.
IBS= Irritable bowel syndrome.

GI= Gastrointestinal.

US= United States of America.

GBT= Glucose breath test.

ppm= Parts per million.

RNA= Ribonucleic acid.

DNA= Deoxyribinucleic acid.

merA= Alpha subunit of Methyl-coenzyme M Reductase.
CTT= Colon transit time.

SBTT= Small bowel transit time.

38-EC-SIM= 3-stage environmental control system for in-
testinal microbiota.

EPR= Electron paramagnetic resonance.
mmHg= Millimeters of mercury.

FODMAP=Fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides and polyols.

HMG CoA reductase= Hydroxymethylglutaryl coenzyme A

reductase.

SHIME=Simulator of the Human Intestinal Microbial
Ecosystem.

ITNO TIM= TNO (Toegepast Natuurwetenschappelijk
Onderzoek, Netherlands Organization for Applied Scientif-
ic Research) Intestinal Model (TIM).

HMA= Human microbiota associated.

Introduction

The idea that an abnormal, excessive, or dysfunction-
al bacterial population in the gastrointestinal tract can
cause disease is far from new. Consider the popularity
of the concept of “autointoxication” in the nineteenth
century and how often colectomy was performed to rid
the body of the “vile humors” emanating from “pu-
trefaction” in the colon.' As the importance of normal
resident flora was recognized, the focus shifted to de-
tecting abnormalities in the composition and function
of microbiota, as they are now referred to, rather than
flora. In the many decades that preceded the introduc-
tion of effective acid suppressants, surgery represent-
ed the optimal treatment for persistent or complicated
peptic ulcer disease, and it was soon recognized that
some of these procedures led to the formation of blind
loops where bacteria could proliferate and impair di-
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gestion and absorption in the small intestine.” Indeed,
some of the very first descriptions of what we would
now describe as small intestinal bacterial overgrowth
(SIBO) involved the detection of vitamin B, deficien-
cy in a condition referred to as “blind loop syndrome”.?
The subsequent recognition that this same syndrome
could arise in other contexts, such as colo-enteric fis-
tulae, intestinal resection, or extensive jejunal divertic-
ulosis necessitated a revision of terminology. The term
“contaminated bowel syndrome” was adopted but it
was ultimately replaced by our current term, SIBO.*
Even before metabolomics emerged, studies on hepatic
encephalopathy identified the key role of bacterial me-
tabolism of protein in the lumen of the gut in the de-
velopment of the clinical manifestations of this chronic
liver disease complication.®

SIBO as a cause of maldigestion and malabsorption

The latter half of the last century witnessed a se-
ries of seminal clinical research studies that described
in considerable detail how the overgrowth of certain
bacterial species, normally confined to the colon,
could lead to maldigestion, malabsorption and even
malnutrition.®” Through their uptake of the vitamin,
bacteria were shown to cause B, deficiency and meg-
aloblastic anemia, while their production of folic acid
produced an unusual combination of low B , and el-
evated folic acid. Deconjugation of bile acids in the
proximal small intestine disrupted fat digestion lead-
ing to steatorrhea and malabsorption of fat-soluble vi-
tamins. Direct competition between bacteria and the
host for other nutrients, together with mucosal injury
in more severe cases, led to hypoproteinemia, edema
and even protein-losing enteropathy. Other metabolic
products of bacteria and/or bacteria-host interactions
could also generate symptoms, such as bacterial pro-
duction of vitamin K interfering with anticoagulant
efficacy and hepatic encephalopathy generated by bac-
terial synthesis of ammonia and other neurotoxins, as
well as the generation of d-lactic acid, acetaldehyde
and alcohol as a result of SIBO in certain clinical cir-
cumstances.®’

In this scenario, where SIBO was viewed as an im-
portant cause of the malabsorption syndrome, the likely
cause of SIBO could be predicted by an understanding of
those factors that maintain microbiological homeostasis
in the small intestine under healthy conditions:

1. Gastric acid.

2. Intestinal and pancreatic enzymes.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):276-291

3. Bile.

4. Normal intestinal motility, including the migrating
motor complex.

5. An intact intestinal anatomy, including the ileoce-
cal valve/sphincter.

6. An intact resident microbiome.

Accordingly, achlorhydria, pancreatic insufficien-
cy, disorders such as scleroderma and chronic intestinal
pseudo-obstruction, which feature impaired motility,
surgical procedures that led to the formation of blind
loops, resection of the ileocecal region or disease states
such as jejunal diverticulosis, Crohn’s disease or radia-
tion enteritis that led to stasis were all associated with the
development of SIBO.°

In this scenario, diagnosis rested on detecting clin-
ical and laboratory evidence of maldigestion and mal-
absorption, as well as defining an excess of bacteria in
jejunal aspirates. Based on studies correlating bacterial
counts (particularly coliforms) with laboratory mea-
sures of maldigestion/malabsorption, a threshold of
10° was proposed as the upper limit of normal for the
number of colony-forming units (CFU) per ml of je-
junal aspirate. For many years, this threshold reigned
supreme as the standard for the diagnosis of SIBO.®
With the advent of endoscopy, sampling from the du-
odenum rather than the jejunum became the norm,
and the threshold shifted downward to 10°. How-
ever, this shift was never validated in the context of
maldigestion/malabsorption. Regardless of the tech-
nique employed, aspirates were invasive, subject to
contamination as the catheter traversed the upper GI
and aerodigestive tracts, and likely underestimated the
numbers of anaerobes.

Therefore, much effort was exerted toward devel-
oping non-invasive tests. Bile acid breath tests were
first in line.” In these tests, bile acids radiolabelled
with C or C were ingested in a liquid test meal.
When deconjugated by bacteria, CO, was released, ab-
sorbed and excreted in breath samples. These tests did
involve radiation exposure (when “C was employed)
and when evaluated proved inferior to aspirates. CO,
excretion following ingestion of radiolabelled D-xylose
was also evaluated as a test for SIBO,’ but the arrival
of hydrogen breath tests led them, by virtue of their
ease of administration and measurement, to become
the preferred modality for the detection of SIBO in
clinical practice. Using lactulose as the substrate, hy-
drogen breath tests had already been widely used to
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measure oro-cecal transit'’ and the lactulose breath hy-
drogen test (LBHT) was rapidly adopted as a test for
SIBO in clinical practice. Yes, it was easy to perform
and seemed even easier to interpret, but there was a
problem that plagues the field to this day. Pandora’s
box had been opened!

SIBO - beyond maldigestion and maldigestion - the
era of hydrogen breath tests

About 40 years ago, the senior author of this review
(EMMQ), while still a trainee, was asked to give two
lectures on the pathophysiology of maldigestion and
malabsorption to medical students. This was his first
introduction to SIBO and, upon reading the textbooks,
he marvelled at how the symptoms resulting from SIBO
could be explained by bacterial disruption of various
digestive processes. One moved seamlessly from risk
factors to pathophysiology to symptoms and their treat-
ment. A very neat package, indeed.

Since then, to quote the great Irish poet, William
Butler Yeats, “all changed utterly”. The application of
LBHT testing to individuals with irritable bowel syn-
drome (IBS), chronic bloating, and other GI and non-
GI symptoms led to an apparent epidemic of SIBO. In
the initial, seminal studies, SIBO was diagnosed in up
to 84% of IBS subjects based on LBHT results. Inev-
itably, antibiotics, initially neomycin and later rifax-
imin, came to be prescribed and encouraging results
were reported.'> '? Indeed, rifaximin ultimately came
to be approved in the US for non-constipated IBS,"
but it is important to note that in the pivotal, phase III
study on which this approval was based, breath testing
was performed in only a small minority of subjects at
baseline,'* so this was a study on non-constipated IBS,
not on SIBO in IBS. It should also be noted that the
therapeutic gain for rifaximin in IBS was small, around
7 - 10%." So, to again paraphrase Yeats, had “a zerrible
beauty been born”? Was SIBO the main cause of IBS or
was something else going on?

Several factors led to the almost universal adoption
of hydrogen breath tests for the diagnosis of SIBO in
the United States. Of these, ease of performance and
acceptability to the patient were foremost. The test
could be readily performed and interpreted in the gas-
troenterologist’s office. Over the subsequent decades
studies employing lactulose as the substrate demon-
strated apparently high prevalence rates for SIBO, not
only in IBS, but across a wide range of gastrointestinal
and systemic disorders. Notes of caution were evident
at an early stage in the history of the lactulose breath

hydrogen test - its origins, after all, lay in the assess-
ment of oro-cecal transit. Concerns regarding the im-
pact of accelerated small intestinal transit, such as may
occur in diarrheal states and potentially exacerbated by
lactulose itself, on the interpretation of this test were
raised and borne out in studies that simultaneously
tracked small bowel transit and the breath hydrogen
peak.” It soon became evident that rapid transit led
to a false positive test. Comparisons with simultane-
ously performed small bowel aspirates and glucose
breath tests further undermined the reliability of the
lactulose breath hydrogen test and made it abundantly
clear that the very high rates of SIBO reported with
this test included a very significant burden of test ar-
tifact.’® 7 In one study, the false positive rate was so
high that it failed to differentiate IBS from controls."”
It should come as no surprise, therefore, that a muldi-
national panel of experts recently recommended the
abandonment of the lactulose breath hydrogen test in
the diagnosis of SIBO.'

The glucose breath hydrogen test and small intesti-
nal aspirates have their own set of problems. Prevalence
rates for SIBO are certainly lower when glucose is used
as the substrate for a hydrogen breath test, and positive
tests are more frequent among IBS subjects than among
controls,' but false positive tests do occur, albeit at a
much lower rate than when lactulose is the substrate.
For example, Lin and Massey reported a 45% false pos-
itive rate for glucose breath tests due to rapid transit."”
For aspirates, whether obtained from the jejunum or
duodenum, contamination with microbes in the upper
aerodigestive tract and protection of strict anaerobes
from exposure to oxygen can be a problem. Innovations
in catheter design have minimized the impact of con-
tamination but preservation of anaerobes remains an
issue.”?!

At least two meta-analyses have examined the out-
comes of diagnostic tests for SIBO among subjects
with IBS. Both found that SIBO prevalence in IBS is
highly dependent on test modality, with the highest
rates being noted with a lactulose breath test and the
lowest with aspirates that define SIBO at a threshold
of 10°.!“ " In the meta-analysis performed by Shah
and colleagues, heterogeneity was extremely high for
all tests, with the exception of the glucose breath test.
This undoubtedly contributed to their finding that
SIBO prevalence was no different from that in the
control group when using the LBHT or aspirates and
cultures interpreted based on a cut-off of threshold of

10°.7 (Table 1).
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Table 1. Comparison of the results of various tests for small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) among subjects with

irritable bowel syndrome (IBS). Based on Shah et al '’

Mode of Diagnosis Number of Studies Prevalence in IBS Prevalence in Controls OR IBS v Controls Heterogeneity
All Breath Tests 20 35.5 29.7 4.4 80.2
LHBT 8 62.3 33.5 3.5(NS) 89.1

GBT 9 20.7 4.4 6 0
Culture > 10° 5 13.9 5.0 1.9 (NS) 83.7
Culture > 103 5 33.5 8.2 3.7 85.7

LHBT = lactulose breath hydrogen test. GBT = glucose breath test. OR = odds ratio.

The diagnostic thresholds for all of these tests re-
main contentious, and variations in their definition
are a major contributor to the uncertainty surround-
ing the interpretation of these tests. Should the cut-
off for an aspirate be 10° or 10°? The latter, though
time honoured, was developed on the basis of aspirates
taken from the proximal jejunum. Given the luminal
conditions extant in the duodenum, a lower threshold
seems logical and has been widely employed, but has
it been validated? Studies comparing aspirates and mi-
crobiome populations (evaluated by high-throughput
sequencing) in the lumen or at the mucosal surface have
provided conflicting results, with some demonstrating
a high degree of correlation between aspirates and an
altered microbiome and others failing to demonstrate
any significant relationship.??*® Turning to hydro-
gen breath tests, two issues need to be addressed: At
what time after substrate ingestion is a peak regarded
as “early”, and what rise in parts per million (ppm)
should be regarded as significant? Various intervals
have been proposed with the North American Con-
sensus on Hydrogen and Methane-Based Breath Test-
ing in Gastrointestinal Disorders recommending that
peaks noted before 90 minutes have elapsed should
be regarded as reflecting bacterial fermentation with-
in the small intestine.” Given that oro-cecal transit
rates as rapid as 48 + 6 minutes have been reported
with a 10 g dose of lactulose®® when administered as a
drink (without a meal), and that others have noted a
mean oro-cecal transit time of 75 minutes with 80 g of
glucose," the problems with a 90-minute cut-off be-
come glaringly obvious, as revealed in a recent study.’

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):276-291

With regard to what degree of rise in breath hydrogen
frombaselineisconsideredsignificant, the North Amer-
ican Consensus defined a rise of > 20 ppm as indicative
of a positive test;*” a threshold that seems to accord
with clinical features but has not been rigorously test-
ed in terms of predictability for therapeutic response.
Criteria for a significant rise in methane will be dis-
cussed later in this review.

The clinician will ask the critical question - do
any of these test parameters predict therapeutic re-
sponse? Here we have surprisingly limited data and
what is available is not of the highest quality. Var-
ious antibiotic regimens have been advocated over
the years, but few have been subjected to the rigor of
adequately powered, randomized placebo-controlled
clinical trials. The limitations of the available litera-
ture on antibiotic therapy in SIBO were laid bare in
a recent meta-analysis that concluded that while an-
tibiotics appeared to be efficacious in treating SIBO,
small sample sizes and poor data quality limited this
interpretation.? They also noted that symptomatic
response rates to antibiotics in IBS appeared to be
higher in IBS patients with SIBO.*> As mentioned
above, a small number of subjects enrolled in the
pivotal trial that led to the approval of rifaximin in
non-constipated IBS in the US underwent breath
testing before and after treatment with rifaximin.'
While a positive baseline LBHT was predictive of a
better response to rifaximin, and three-quarters of
those who responded to rifaximin had switched from
a positive to a negative breath test after treatment,
56% of those who remained positive after treatment
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were also designated as responders.'® Large multi-
center studies of antibiotic efficacy in SIBO related
to IBS are clearly needed. Another major issue for
the clinician is recurrence. One study reported a re-
currence rate of just under 44% (as indicated by glu-
cose breath test positivity) following SIBO antibiotic
therapy.* While rifaximin, perhaps the most widely
prescribed antibiotic for SIBO, has been shown to
retain efficacy on repeat therapy®® clinicians must be
aware of the specter of antibiotic resistance, which
is a global public health concern. Although rifax-
imin has traditionally been considered low-risk for
the induction of antibiotic resistance,®” recent reports
on the emergence of resistance to important human
pathogens among individuals on long-term rifaximin
therapy for hepatic encephalopathy®® ¥ are, therefore,
concerning.

First, the clinician must be absolutely sure that SIBO
is present and responsible for the patient’s symptoms.
Second, the clinician must be sure that persistent or
recurrent symptoms are still attributable to this diag-
nosis. Otherwise, repeated courses of broad-spectrum
antibiotics will be prescribed to address non-specific
symptoms and/or assuage patients convinced that they
have SIBO and need another round of antibiotics, with
deleterious outcomes for the patient and the commu-
nity. As clinicians, it is our responsibility to accurately

diagnose SIBO and embark on treatment only when
convinced that SIBO is really evident and relevant to
the patient’s symptoms and clinical context. This is
clearly much easier in the setting of maldigestion and
malabsorption but challenging in a scenario where nei-
ther is evident and symptoms are non-specific.

Intestinal Methanogen Overgrowth — Methane is
added to the equation

Most commercially available breath testing equip-
ment now provides a readout of methane levels, in ad-
dition to hydrogen levels in breath samples. This led
to a dramatic increase in the reporting of what is re-
ferred to as intestinal methanogen overgrowth (IMO).
Before we discuss the diagnosis and management of
IMO let us review what we know of the biology of
methane.

The appearance of methane in human breath de-
rives from the actions of a group of Archaeal micro-
organisms referred to as methanogens in the human
gastrointestinal tract. By combining carbon (from
carbon dioxide) with hydrogen, methanogens such as
Methanobrevibacter smithii produce methane. Since
four molecules of hydrogen are utilized to produce one
molecule of methane, this reaction not only reduces
the concentration of hydrogen but also the total intra-
luminal gas volume® *” (Figures 1 and 2).

Figure 1. Methane Biosynthesis in the human gastrointestinal tract
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Although proportions vary, largely due to sampling
technique, it is estimated that approximately one-third
of the Western population produces methane,” and
this proportion has remained relatively stable over the
last several decades.*

Methane production is influenced by both genetic
and environmental factors.?” Early twin studies with
breath samples of 274 twin pairs found that methane
excretion was attributed more to shared and unique
environmental effects than to genetic effects.*! En-
vironmental factors include low-fat intake and low
vitamin B | intake, which increase methanogen pop-
ulations.*?

However, a more recent study of methanogen
carriage, measured using the mcrA gene as a marker,
showed a concordance rate of 74% in monozygot-
ic twins versus 15% in dizygotic twins, indicating a
strong host genetic influence on the presence of gut
methanogens.*

Archaea and Methanogens

Archaea are microorganisms that form a domain
distinct from bacteria. Although similar in size and
general morphology to bacteria, distinguishing fea-
tures include the ability to perform methanogenesis
and the absence of peptidoglycan in the cell wall.
They also have a more complex RNA polymerase
which is similar to that of eukaryotes.* Methanogens
are one group of the domain Archaea and are strict
anaerobes.*

The presence of methanogens is influenced by
several factors, some of which are undoubtedly in-
terrelated: stool consistency, bile acid concentrations,
oxygen tension, and proximity to bacterial popula-
tions.* Methanogens are most common in areas of
the GI tract where stool is more solid, notably the
left colon.?* 4

Normally, only a small amount of primary bile
acids gains access to the colon, where they undergo
biotransformation to secondary bile acids through
interaction with gut microbiota.”” These primary
and secondary bile acids, particularly in their lipo-
philic, unconjugated forms, act as detergents and
disrupt cell membranes.> This leads to bacteriostat-
ic and bactericidal effects on susceptible bacteria.®
However, certain bacterial species, including Sa/mo-
nella, E. coli, and Campylobacter, exhibit tolerance to
bile acids.®

Methanogens, on the other hand, are poorly tol-
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erant. Exposure to higher concentrations of bile ac-
ids, particularly unconjugated ones, results in a par-
allel decline in methane production and an increase
in hydrogen concentration.*

Methanogens can only survive in an environment
where they can maintain intimate contact with cer-
tain bacteria, as they need these bacteria to process
polymers into usable substrates (Figure 2).

Polysaccharides, lipids, and proteins all need to
undergo hydrolysis, fermentation, and acetogenesis
before they can be used by methanogens. Benefits are
mutual.

The aforementioned end products of bacterial me-
tabolism, such as hydrogen, formate, and acetate, can
become toxic to the bacteria through acidification of
the milieu (Figures 1 and 2); however, methanogens
can minimize their accumulation.*® Factors promot-
ing these syntropic relationships between bacteria and
methanogens include short interspecies distances for
metabolite transfer (thus the relationship to a more
solid stool), as well as the presence of bacteria that,
like methanogens, are slow-growing and can provide
a predictable supply of the metabolites required by
methanogens.*®

Examples of such bacteria include the genera
Christensenella and Bacteroides.*® This interaction be-
tween methanogens and bacteria can disrupt the mi-
crobiome in one of two ways*® (Figure 2):

1. An increased methanogen population requires
bacteria to generate more products for methano-
gen metabolism, thereby altering bacterial popu-
lations, or,

2. A decreased methanogen population will be un-
able to create an environment capable of support-
ing appropriate bacteria due to the accumulation of
toxic metabolites.

However, current evidence does not support clas-
sifying methanogens as pathogens or pathobionts,
and there is no definitive proof that their absence or
presence directly causes disease.® It seems more likely
that methanogens may influence health via their inter-
actions with bacteria and their role in stabilizing the
microbiome.*

Due to this relationship between bacteria and meth-
anogens, a potential role for methanogens as probiotics
has been suggested.*
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Figure 2. Syntropic relationships between bacteria and methanogens
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Methanogens rely on bacteria to produce metabolites which methanogens utilize; by utilizing these metabolites methanogens prevent the accumulation of these same meta-
bolites which can become toxic in high concentrations.

Methane and Constipation methane and bowel function was a report of an associ-

In clinical medicine, much of the interest around ation between elevated levels of methane in the breath
methane and methanogens relates to a proposed role and encopresis (but not constipation) in children, with
for methane in the pathogenesis of constipation. One  methane being present in the breath samples of 15% of
of the first studies to describe an association between  the control children and 65% of encopretic children.®
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Subsequently, a study of 551 subjects, 296 of whom
had IBS, found that the severity of constipation symp-
toms (evaluated via a questionnaire) correlate with meth-
ane excretion on a lactulose breath test.’® Additionally,
a study of 87 IBS patients found that greater methane
production on a lactulose breath test correlated with in-
creased constipation severity, fewer bowel movements
per day, and harder stool.”!

Recently, a systematic review and meta-analysis of
19 studies, encompassing 1,293 individuals with IMO
and 3,208 controls, found that constipation occurred
in 47% of IMO patients in comparison to 38% of
controls. While this association held true regardless of
whether glucose or lactulose was used as the substrate
for the breath test or the study was prospective or ret-
rospective, there were limitations - not every study
used verified symptom questionnaires, the diagnosis
for IMO was not standardized, and not all breath tests
were performed according to guidelines. Important-
ly, there was also significant heterogeneity between
studies.’”

These findings beg the question: Is methane the
cause of constipation or a mere consequence?

Impacts of methane on intestinal function

There are limited data on the impact of methane
on intestinal motility or secretion, which are pivotal
factors to the pathogenesis of constipation. One study
evaluated the impact of methane infused into the small
intestine of dogs on intestinal transit time; compared
to an infusion of room air, methane slowed small in-
testinal transit by 59%.% In other components of this
work, exposure of guinea pig ileum to methane gas
increased contractile activity, and a retrospective re-
view noted that methane-producing IBS subjects had
a higher small bowel motility index (as measured by
small bowel manometry) than those who produced
hydrogen. To explain the seemingly contradictory re-
sults from the dog experiments and the guinea pig and
human studies, the authors suggested that methane
promoted non-propulsive contractions and thereby
impaired transit.”

Previously, Jahng and colleagues noted that meth-
ane delayed ileal peristaltic conduction velocity by
augmenting contractility in guinea pigs.** Hydrogen
shortened colonic transit, and that effect was more
prominent in the proximal colon than the distal colon.
While these studies demonstrate an effect of methane
on small intestinal motility, it is unlikely that such an
effect contributes to constipation given the modest
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contribution of small intestinal transit time to the time
it takes to transit from the mouth to the anus.

A small number of studies have examined relation-
ships between constipation and gastrointestinal transit
in humans. In one study, 96 patients with chronic con-
stipation and 106 control subjects underwent measure-
ments of colonic transit time using the radio-opaque
marker technique and glucose breath tests to define
IMO. Patients with chronic constipation were more
likely to be methane producers, and within this group,
those with slower transit times were more likely to ex-
hale methane. A methane concentration of > 3 ppm
was present in breath testing of 75% of constipated
patients with slow transit time, 44% of constipated pa-
tients with normal transit time, and 28% of non-con-
stipated controls.”

Talamantes and colleagues compared breath test
results (using either lactulose or glucose as substrate),
transit times and intraluminal pH values (measured by
a wireless motility capsule) along the gastrointestinal
tract among 196 subjects. They found that colonic
transit time (CTT) was significantly longer in patients
with breath tests that were positive on hydrogen and/
or methane criteria (40 h : 29 min) compared to those
with negative breath tests (28 h:51min). In those with
IMO, small bowel transit time (SBTT) was somewhat
delayed (5h : 15 min vs 4 hr : 32 min) and CTT pro-
longed (44 hr: 23 min vs 28 hr : 51 min) compared to
patients with negative results.’® This also suggests that
the main effect of methane in relation to constipation
relates to impacts on the colon, not the small intestine.
These studies do not, of course, determine whether
methane is a consequence or a cause of constipation.

Constipation as a cause of methane production

How does gut transit influence the composition of
the microbiome? Many factors influence the wide in-
ter-subject variability in transit, including host sex,
age, intestinal length, and dietary considerations such
as carbohydrate, fat, and fiber intake. However, it is
also evident that there is a bidirectional relationship
between transit time and the fecal microbiome.’”” For
example, longer colonic transit times alter the luminal
milieu by increasing pH in the distal colon, decreasing
carbohydrate availability, increasing proteolytic bacte-
rial metabolism, and enhancing microbial conversion
and reabsorption of bile acids.”” Longer transit times,
including slower stool movement, more solid stool, and
altered bile acid concentrations, create an environment
favorable for methanogen proliferation.””
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The effects of transit on the microbiome were
demonstrated in studies using the 3-stage Environmen-
tal Control System for Intestinal Microbiota (3S-EC-
SIM) in vitro system. Prolonging transit times from
48 hours to 96 hours promoted a bloom of Clostridi-
um cluster XIV and potentially favorable conditions for
the growth of methanogens, although archaea were not
enumerated in this study.’®

Similar effects have been demonstrated in humans;
when transit was pharmacologically delayed by loper-
amide, methanogen counts in fecal samples increased,
and concentrations of methane in the breath were high-
er. In contrast, the prokinetic agent cisapride was shown
to decrease methanogen counts.”

Intestinal Methanogen Overgrowth (IMO) — diag-
nostic issues

Relationships between breath methane levels and
methanogen populations are complex. For example, it
has been shown that the absence of methane on breath
test should not be interpreted as reflecting an absence
of methanogens in the GI tract; indeed, Methanobre-
vibacter smithii has been detected in the stool of those
with positive and negative lactulose breath tests.®
Moreover, a population density of at least 4.2 x 10°
copies per gram of stool, or 1.2% of total gut bacteria,
is needed to produce a breath test positive for meth-
ane.”” Aditionally, Di Stefano and colleagues found
that the correlation between rectal and breath levels of
methane was poor.*!

Various criteria for breath test positivity in relation
to methane have been proposed, contributing to un-
certainty regarding the percentage of the population
that are methane producers®” and, in the clinical are-
na, on the diagnosis of what is referred to as IMO.
The North American Consensus recommended that a
breath methane level of > 10 ppm above baseline at
any time after substrate (either lactulose or glucose) in-
gestion was indicative of small intestinal methanogen
overgrowth.?” The clinical relevance of this threshold
will ultimately be validated by its ability to guide suc-
cessful therapy.

Do interventions that suppress methanogens have a
clinical impact?

To date, unfortunately, there have been few high-
quality trials of any intervention targeting methano-
gens or methane production. Some data exist regarding
the use of dietary interventions to modulate methano-
gen populations. One retrospective review assessed the

impact of an elemental diet on 93 patients with IBS.
After 21 days on this diet, 85% had normalized their
lactulose breath tests and symptoms such as diarrhea
and constipation had improved in parallel.®* Similar
effects were reported in a case study.®® Additionally,
a response to a low-FODMAP diet has been linked
to higher levels of fecal methanogens at baseline.*
Whether this diet reduces methanogen populations or
breath hydrogen levels has not been established.

In relation to treatment, some antibiotics have been
shown to be effective against methanogens in both 7z
vitro sensitivity testing and iz vivo studies.® In vitro,
M. smithii strains displayed strong resistance to am-
picillin, streptomycin, gentamicin, rifampicin, oflox-
acin, tetracycline, amphotericin B, and vancomycin,
moderate resistance to chloramphenicol, and suscep-
tibility to bacitracin, metronidazole, ornidazole, and
squalamine.® Due to differences in bacterial, fungal
and archaeal structure, methanogens were resistant
to agents that target bacterial cell walls (ampicillin,
vancomycin) or ergosterol in fungal cell membranes
(amphotericin B). Additionally, because archaecal RNA
polymerases are more related to eukaryotic RNA poly-
merases than bacterial, methanogens are resistant to
rifampicin which inhibits bacterial RNA polymerase.
The resistance to ofloxacin can be explained via a
weaker drug interaction with the archaeal equivalent
of DNA gyrase, as well as efflux pumps encoded by
methanogens. Finally, methanogens possess genes that
make them resistant to chloramphenicol, streptomy-
cin, and gentamicin. As for the antimicrobials effec-
tive against methanogens, metronidazole can damage
methanogen DNA, bacitracin can interrupt pseudo-
murein in the cell walls of M. smithii, and squalamine
may depolarize organisms.®

Turning to clinical studies, a subanalysis of a dou-
ble-blind randomized controlled trial focusing on pa-
tients with IBS-C and a positive methane breath test
result showed that 44% of those who received neo-
mycin experienced an improvement in constipation
compared to only 5% of those administered a place-
bo.% The beneficial effects of antibiotics in addressing
methanogens and improving constipation have also
been demonstrated in case reports.”” Similar benefits
have been demonstrated for the probiotic Lactobacillus
reuteri.®® ®

Recently, statins have been explored as a therapeu-
tic strategy. Statins (especially lactone statins) are taken
up by Methanobrevibacter smithii, where they inhibit
the biosynthesis of archaeal cell membranes by target-
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ing HMG-CoA reductase. An advantage of statins over
antibiotics is that statins only target archaea, leaving
bacterial communities untouched.” One in vitro study
verified this effect, and showed that increasing doses
of lovastatin resulted in lower methanogen growth and
methane production.”

Methanogens in the Small Intestine

When comparing the environments of the small in-
testine and the large intestine, factors such as flow rate,
bile acid concentration, and oxygen tension are import-
ant considerations for the survival and proliferation of
methanogens.

The colon can support obligate anaerobic bacteria
and methanogens due to its high microbial density,
the availability of carbohydrates that humans cannot
digest, low oxygen tension, and low concentrations of
primary bile acids.”? In contrast, the small intestine has
an overall low microbial density due to high flow rate
and secretion of bile acids.”” Additionally, host absorp-
tion of easily digestible carbohydrates in the proximal
small intestine will limit access for microbes to these
resources.”* Oxygen tension along the gut is one of the
most important factors determining the survival and
growth of obligate anaerobes such as methanogens. In
the GI tract, both longitudinal (along the length of the
intestine from mouth to anus) and transversal (from
lumen to mucosa) oxygen gradients are evident. How-
ever, reported values for these gradients vary widely
depending on the measurement method, sampling
location (luminal vs. juxtamucosal), and species stud-
ied.”” A longitudinal gradient from 58 mmHg in the
stomach to 32 mmHg in the duodenum and 3 mmHg
in the sigmoid colon was demonstrated in mice us-
ing spectral-spatial electron paramagnetic resonance
(EPR) imaging to measure luminal pO,.”% In terms of
a radial gradient, EPR oximetry in rats showed that
oxygen tension in the small intestine is highest in
the intestinal wall (-54.5 mm Hg) and lowest in the
lumen (9.6 mm Hg).”” Again, reported values vary
widely, but regardless of the exact numbers, a radial
gradient is well supported.”®* This potentially creates
areas in the small intestine where methanogens could
survive.!’ Nonetheless, given the much less hospitable
environment of the small intestine, can methanogens
even exist there?

The limited available data on methanogens in the
small intestine does not provide a clear answer. An
analysis of gas composition in various sections of the
GI tract in slaughtered pigs failed to detect methane in
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the stomach or small intestine, and detected minimal
levels in the proximal colon and cecum and higher lev-
els in the distal colon.®? In contrast, very recent studies
by Villanueva-Millan and colleagues support the pos-
sibility that methanogens are present in the proximal
small intestine. Using shotgun metagenomics, they
detected methanogens and hydrogen sulfide-produc-
ing bacteria in the human duodenum. They also cor-
related their presence with the detection of methane
and hydrogen sulfide, respectively, in the breath.®
These findings are suggestive, but not conclusive, as
methanogen viability was not defined. In the absence
of such evidence, it is possible that non-viable meth-
anogens passaging through from the oropharynx were
being detected.

Difficulties in Studying the Small Intestine — How
New Technologies May Move Us Forward

Challenges with access, in particular, and with re-
trieving representative microbiome samples have limit-
ed our ability to study the small intestine and our un-
derstanding of the human small intestinal microbiome
in health or disease.®

Due to these difficulties, various systems have been
developed in an attempt to model the human small in-
testine. [z vitro options have included the Simulator of
the Human Intestinal Microbial Ecosystem (SHIME)
model® and TNO (Toegepast Natuurwetenschappeli-
jk Onderzoek, Netherlands Organization for Applied
Scientific Research) Intestinal Model (TIM).% While
these systems can simulate luminal conditions in the
small intestine, there are limitations, including the ab-
sence of an epithelial or mucosal layer, a microbiome
that may not be representative of the complete small
intestinal microbiome, and the near impossibility of
recreating the complexities of intestinal motor activity.
Additionally, validation is challenging, as the human
small intestine cannot be readily examined for com-
parison.™

In vivo, pigs are the best animal model to represent
human small intestinal physiology. Like humans, pigs
are omnivores and share comparable dietary needs.
Their gastrointestinal systems exhibit similar gene
regulation, transit times, structural features, nutrient
absorption processes, and a gut microbiota predomi-
nantly composed of Firmicutes and Bacteroidetes. Ad-
ditionally, the mucosal barrier in pigs closely resembles
that in humans, contributing to shared vulnerability to
certain pathogens. The relevance of human-microbio-
ta-associated (HMA) gnotobiotic pigs, which are col-



Small Intestinal Bacterial Overgrowth and Intestinal Methanogen Overgrowth: Are They Overdiagnosed?

Anokhi S Kholwadwala ez a/.

onized with human gut microbes, for studying human
gastrointestinal health, is further enhanced.®® In fact,
these HMA pigs have been commonly used to study
probiotics, prebiotics, and immune responses.®”

Until recently, samples from human subjects have
been derived exclusively from the most proximal and
distal reaches of the small intestine. The challenges of
duodenal and proximal jejunal sampling have already
been discussed. At the other end of the small intestine,
samples have been obtained from the distal regions us-
ing various methods, including naso-intestinal tubes,®®
colonoscopic intubation of the distal ileum to obtain
biopsies or aspirates,*” and collection of effluent from
patients with ileostomies.”® All of these approaches
have limitations.

Innovations in capsule technology may soon per-
mit sampling along the length of the small intestine.
On the one hand, capsules have been developed that
can provide “live” readouts of luminal gas concen-
trations as the capsule transits the gastrointestinal
tract,”’” thus providing insights into one aspect of
microbial metabolism. On the other hand, systems are
already available that can sample intraluminal con-
tents at pre-defined locations along the small intestine
and colon.” These capsules incorporate a collection
bladder and a one-way valve that allows for sample
collection (400 pl of luminal contents) after opening
in an environment with a certain pH.” These capsules
were used in a study of 15 healthy individuals who
each ingested 4 capsules designed to dissolve at a spe-
cific location along the intestinal tract. Simultaneous
sampling of stool and saliva revealed the inadequacies
of stool and saliva samples in reflecting the small in-
testinal microbiome. A longitudinal gradient of mi-
crobiota and metabolites was evident, and distinct
microbial communities and metabolic profiles were
noted in different gut regions. As expected, bile acid
profiles varied along the gut and correlated with the
presence of specific microbial populations.”” Further
refinements in capsule technology may soon provide
a comprehensive description of the human small in-
testinal microbiome and metabolome and provide the
basis for studies in disease states with an accompany-

ing revision of the definitions of SIBO and IMO.

Conclusions

SIBO has witnessed a dramatic shift in its scope
in recent years, evolving from a relatively uncommon
cause of malabsorption and maldigestion among indi-
viduals with a surgically modified or diseased intestine,

to being implicated in the pathogenesis of common
chronic digestive and systemic complaints. Along the
way, technical advances have permitted the sampling
of not just hydrogen but also methane and hydrogen
sulfide in the breath, leading to the introduction of new
concepts such as IMO. The use of lactulose as the sub-
strate for hydrogen breath tests generated a high rate
of false positive tests, leading some to suggest that it
should be abandoned as a test for SIBO or IMO. Glu-
cose breath tests are more reliable but also susceptible to
some artifact. Meanwhile, the development of catheters
that reduce the likelihood of contamination from oro-
pharyngeal or gastric microbes and protect anaerobes
have regenerated enthusiasm for aspiration of small in-
testinal contents. This approach will prosper in research
but it is unlikely to enter routine medical practice. Nov-
el capsule technologies promise to provide non-invasive
yet detailed analyses of the small intestinal microbiome
and metabolome. A review of the biology of methane
production and the physiological effects of methane in
the gastrointestinal tract reveals considerable complexi-
ty and some uncertainty. Whether methane is generated
to a physiologically relevant extent in the small intestine
is unclear and the relationship between methane and
constipation (whether it is a cause or a consequence)
continues to be debated.
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Summary

The concept of laryngopharyngeal reflux has evolved since
it was first used to describe the retrograde flow of gastric con-
tents into the upper airway leading to upper airway symp-
toms. Decades of cross-disciplinary research have led to our
current understanding of this process, which emphasizes dif-
[ferentiating laryngopharyngeal reflux disease (characterized
by symptoms with objective evidence of reflux) from laryn-
gopharyngeal symptoms (which can occur with or without
pathological reflux). It is essential to recognize this distinc-
tion for effective management because laryngopharyngeal
reflux disease may respond to anti-reflux therapy, whereas
the management of laryngopharyngeal symptoms depends
on the clinical entity or entities contributing to them. This
review summarizges the historical development of the laryn-
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gopharyngeal reflux concept, outlines current diagnostic and
therapeutic approaches for laryngopharyngeal reflux disease,
and highlights ongoing challenges and opportunities for fu-
ture research. We conclude that continued interdisciplinary
collaboration is essential for improving both evidence-based
diagnoses and effective treatment outcomes.

Keywords. Laryngopharyngeal reflux, Gastroesophageal re-
Slux, Esophageal pH Monitoring, Laryngopharyngeal reflux
disease, Diagnostic framework.

Reflujo laringofaringeo: perspectivas
histéricas, diagnésticos y tratamientos
actuales, y desafios pendientes

Resumen
El concepto de reflujo laringofaringeo ha evolucionado desde

que se utilizd por primera vez para describir el flujo retrd-
grado del contenido gdstrico hacia las vias respiratorias su-
periores provocando sintomas. Décadas de investigacidn in-
terdisciplinaria condujeron a nuestra comprension actual del
proceso, que indica la importancia de diferenciar la enferme-
dad por reflujo laringofaringeo (caracterizada por sintomas
con evidencia objetiva de reflujo) de los sintomas laringofa-
ringeos (que pueden ocurrir con o sin reflujo paroldgico). Es
esencial reconocer esta distincion para hacer un tratamien-
to eficaz, ya que la enfermedad por reflujo laringofaringeo
puede responder al tratamiento antirreflujo, mientras que
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el tratamiento de los sintomas laringofaringeos depende de
la entidad o entidades clinicas que contribuyen a que estos
ocurran. En esta revision se resume el desarrollo histérico del
concepto de reflujo laringofaringeo, se esbozan los enfoques
diagndsticos y terapéuticos actuales de la enfermedad por
reflujo laringofaringeo y se destacan los retos actuales y las
oportunidades para la investigacion futura. Concluimos que
la colaboracion interdisciplinaria continua es esencial para
mejorar tanto los diagndsticos basados en la evidencia como
los resultados de los tratamientos.

Palabras claves. Reflujo laringofaringeo, reflujo gastroe-
sofdgico, monitorizacién del pH esofigico, enfermedad por
reflujo laringofaringeo, marco de diagndsticos.

Abbreviations

LPRD: laryngopharyngeal reflux disease.
LPS: laryngopharyngeal symptpms.
GERD: gastroesophageal reflux disease.
PPI: proton pump inbibitor.

LRT: Laryngeal Recalibration Therapy.

Introduction

Traditionally, the term laryngopharyngeal reflux
(LPR) has been used to describe the retrograde flow of
gastric content into the larynx and pharynx, resulting in a
spectrum of upper airway symptoms. Laryngopharyngeal
symptoms (LPS) include chronic cough, throat clearing,
hoarseness, and postnasal drip, which can occurr without
classic symptoms of heartburn or regurgitation. Symp-
toms in this region can arise from various sources, includ-
ing airway diseases, such as asthma or allergic rhinitis, or
gastrointestinal disorders, such as gastroesophageal reflux
disease (GERD) or esophageal motility disorders, with
contributions from neurosensory or behavioral factors.
Laryngopharyngeal reflux disease (LPRD) is defined as
the presence of objective evidence linking reflux to LPS,
which distinguishes it from symptoms without measur-
able reflux events. LPS account for up to 10% of oto-
laryngology and gastroenterology referrals and are com-
monly treated with empiric proton pump inhibitor (PPI)
therapy.” > However, objective testing suggests that few-
er than half of patients with these symptoms have con-
firmed reflux-related pathology.®* The high rate of mis-
attributing LPS to LPRD highlights the importance of a
thorough evaluation to avoid misdiagnosis, unnecessary
interventions, and prolonged symptom burden. Distin-

guishing between reflux-mediated symptoms and those
arising from non-gastrointestinal etiologies is essential for
guiding appropriate evaluation and treatment. However,
the diversity of potential contributors has made accurate
diagnosis and effective management challenging since
LPR was first described. This review summarizes our cur-
rent knowledge of LPRD, outlining its historical back-
ground, current diagnostic and therapeutic approaches,
and highlighting the remaining gaps in clinical under-
standing and management. In conclusion, we emphasize
the need for a unified, evidence-based framework that
integrates reflux physiology, laryngeal sensory function,
and interdisciplinary collaboration to improve diagnosis
and treatment outcomes.

History of laryngopharyngeal reflux

In 1968, Cherry described the association between
reflux and laryngeal injury with the identification of
laryngeal contact ulcers and granulomas as a manifes-
tation of acid exposure’ (Figure 1).

Figure 1. Timeline of key milestones in the understanding of
laryngopharyngeal reflux

1968: Cherry et al. identify association between B
reflux and laryngeal injury; acid exposure leads

to laryngeal contact ulcers and granulomas. )
1970s-1980s: Flexible fiberoptic laryngoscopy B
and dual-probe ambulatory esophageal pH
monitoring were introduced. )
1996: Koufman et al. distinguishes LPR from B
traditional GERD. )
2002: AAO-HNS recognizes LPR as a clinical B
entity distinct from GERD. )
2000s-2020s: Research further conceptualizas B
LPR; remainig challenges include weak

correlation between symptoms, laryngoscopic
findings, and objetive reflux testing. )
2025: The San Diego Consensus differentiates B
LPS from LPRD. )
Future: Establish diagnostic testing thresholds B
validate symptom and risk stratification tool,
evaluate current interventional models with
prospective studies. )

LPR: Laryngopharyngeal Reflux, GERD: gastroesophageal reflux disease, AAO-HNS:
American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery, LPS: Laryngopharyn-
geal Symptoms, LPRD: Laryngopharyngeal Reflux Disease.
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Following the introduction of flexible fiberoptic
laryngoscopy and dual-probe ambulatory esophageal
pH monitoring in the 1970s and 1980s, Koufman
and colleagues characterized the clinical syndrome of
LPR in 1996, highlighting its distinction from clas-
sic GERD.® A few years later, in 2002, the American
Academy of Otolaryngology-Head and Neck Sur-
gery (AAO-HNY) formally defined LPR as a clinical
entity distinct from GERD, noting that LPR often
presents without typical heartburn or regurgitation.”
In 2005, Ford published a widely cited review sum-
marizing the evaluation and management of LPR.
This review helped to establish standardized clinical
approaches and guided subsequent research.® It char-
acterized the typical constellation of LPS and laryn-
goscopic findings attributed to reflux, emphasized
empiric high-dose PPI therapy as both a diagnostic
and therapeutic tool, and provided an early frame-
work for distinguishing LPR from classic GERD.
Over the subsequent decades, several groups sought
to further refine LPR, but gaps in our understand-
ing persisted. These gaps included poor correlation
between symptoms, laryngoscopic findings, and ob-
jective reflux testing, as well as the lack of a gold
standard for diagnosis. These limitations led to the
2025 San Diego Consensus, an international inter-
disciplinary initiative that aimed to further develop
the nosology by differentiating LPS, which may or
may not arise from LPRD, defined by laryngopha-
ryngeal symptoms with objective evidence of reflux.
The San Diego Consensus offered diagnostic criteria
and recommended objective testing modalities in ad-
dition to summarizing the pathophysiology of these
syndromes. This review described the Consensus’
recommendations.’

Pathophysiology and Mechanisms

LPRD arises through both direct chemical injury
and complex neurosensory mechanisms. When reflux-
ate containing acid, pepsin, and bile salts repeatedly
contacts the laryngeal mucosa, it can disrupt epithe-
lial tight junctions, impair barrier function, and trig-
ger local inflammatory cascades, including cytokine
and chemokine release. This leads to edema, erythe-
ma, and chronic laryngeal inflammation.'” " Pepsin
remains stable at neutral pH and can be reactivated
by intermittent acid exposure, causing subclinical ep-
ithelial injury even when overt reflux is minimal. Bile
salts further exacerbate mucosal damage through oxi-
dative stress and mitochondrial dysfunction, promot-
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ing epithelial apoptosis and tissue remodeling.'®

This inflammatory environment sensitizes laryngeal
sensory nerves, lowering the threshold for coughing,
throat clearing, globus sensation, and other laryngo-
pharyngeal symptoms. Chronic peripheral stimula-
tion also primes central neural circuits, amplifying
symptom perception through central sensitization.'® !
Beyond gastroesophageal and neurosensory mech-
anisms, several airway and non-gastrointestinal fac-
tors can mimic or exacerbate LPS. Chronic postnasal
drip from allergic rhinitis or sinusitis, asthma-related
cough reflex sensitization, and environmental irri-
tants can trigger laryngeal inflammation or hypersen-
sitivity.'> '* Similarly, vocal overuse or muscle ten-
sion dysphonia may sustain symptoms independent
of reflux physiology.'*

Even when the underlying cause of reflux is ad-
dressed, LPS may persist with anti-reflux therapy,
reflecting the contribution of neurogenic or behav-
ioral factors in patients with LPRD. Vagal-mediated
reflexes, heightened laryngeal sensory responses, and
central sensitization can cause the larynx to become
hypersensitive or hyperresponsive, leading to chronic
symptoms, even when there is no acid exposure.* 71
Mechanistic studies suggest that abnormal vagal sig-
naling and impaired baroreflex sensitivity amplify
sensory input, increasing awareness of normal laryn-
geal sensations and promoting maladaptive throat
behaviors.® ? Persistent activation of laryngeal senso-
ry pathways may sensitize central circuits, resulting
in chronic, self-perpetuating symptoms.® Behavioral
interventions such as laryngeal recalibration thera-
py provide evidence that targeted sensory retraining
can reduce symptom burden, supporting the role of
neurogenic and behavioral mechanisms.” ' Similar to
what has been observed in disorders of gut—brain in-
teraction (DGBIs), emerging evidence suggests that
the microbiome may influence the development or
persistence of LPS. Specifically, some research sug-
gests that altered laryngopharyngeal microbial com-
munities and acid suppression—induced dysbiosis may
contribute to local inflammation and vagal signaling,
further promoting laryngeal hypersensitivity.'""?
Together, these findings support a multifactorial
model in which LPRD involves direct mucosal in-
jury and neurogenic dysfunction. Similarly, the per-
sistence of LPS despite investigation and treatment
of non-gastrointestinal or airway causes may be due
to laryngeal hypersensitivity and behavioral factors
described above.
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Clinical Presentation

Patients with LPRD may experience various
aerodigestive symptoms, including chronic cough,
persistent throat pain or irritation, frequent throat
clearing, excess phlegm or postnasal drip sensations,
and hoarseness. A globus sensation is another com-
mon complaint, though it is less frequently related to
underlying reflux physiology than thepreviously de-
scribed symptoms.” Patients may initially present with
these symptoms to primary care clinicians or various
specialists, such as gastroenterologists, otolaryngolo-
gists, or pulmonologists, depending on their predom-
inant symptoms. When patients present with these
complaints, providers should screen for additional
red flag signs that may indicate malignancy or oth-
er serious pathology, such as hemoptysis, progressive
dysphagia, odynophagia, unexplained weight loss, or
a neck mass. These signs warrant urgent evaluation.”

Outside of urgent presentations, there is signifi-
cant variation in diagnostic approaches among prac-
titioners, likely due to the absence of a gold standard
for diagnosis.'® Many patients may undergo multiple
procedures and numerous specialist visits, which lead
to a substantial economic and time burden.'”'” One
study found that the mean direct cost over the first
year of evaluation for suspected extraesophageal re-
flux is 5.6 times higher than those reported for typical
GERD."® Over half of these expenditures are driven by
prescription medications, particularly proton pump
inhibitors, which may or may not be warranted as
first-line therapy. Beyond the financial and time bur-
den, patients’ quality of life may be further impacted
by heightened symptom perception, symptom-related
anxiety, and substantial psychosocial distress."

Diagnostic Evaluation

The evaluation of LPS typically follows a stepwise ap-
proach. It begins with a symptom assessment and pro-
gresses to an endoscopic evaluation, reflux testing, or
empiric therapy, based on the clinical presentation and
suspicion of reflux-related disease (Figure 2). The San
Diego Consensus emphasized that symptoms must occur
at least twice weekly and be present for over eight weeks
to qualify as LPS, and highlights the need to consider
non-gastrointestinal causes. Various instruments have
been developed to characterize the multifaceted presenta-
tion of LPS. Patient-reported outcomes (PROs) measure-
ments and risk stratification tools can be helpful for initial
evaluations, these lack sufficient specificity to establish a
definitive diagnosis. For example, the Reflux Symptom

Index (RSI) is a patient-reported measure of symptom
severity; however, it lacks specificity for LPRD and is
used in other reflux conditions.”*® The COuGH RefluX
and HAs-BEER (Heartburn, Asthma, and BMI Extrae-
sophageal Reflux) Scores serve as risk stratification tools
and offer complementary information about reflux-re-
lated susceptibility.?">** The Laryngeal Cognitive Assess-
ment Tool (LCAT) explores cognitive and brain—gut
contributions to symptom experience. While it is not
diagnostic for LPRD, it can inform a more holistic un-
derstanding of the patient perception.”® After taking a
thorough clinical history, directly visualizing the larynx
is a useful next step in the evaluation process if non-gas-
trointestinal etiologies are suspected.

The primary role of laryngoscopy is to evaluate
non-reflux-mediated processes that contribute to LPS,
such as structural lesions or vocal fold pathology. “Clas-
sic” inflammatory findings, such as posterior laryngeal
erythema, edema, or pseudosulcus are nonspecific and
cannot confirm LPRD by themselves.” In patients with
isolated LPS (without esophageal symptoms) that are not
attributable to non-gastrointestinal causes or that persist
despite appropriate treatment, the focus of further eval-
uation should be on laryngeal hyperresponsiveness and
hypervigilance before anti-reflux treatment, as well as
on objective esophageal testing to evaluate for LPRD/
GERD.

If esophageal symptoms such as heartburn, regurgi-
tation, or chest pain are also present, high-dose empir-
ic PPI therapy can be started to evaluate the patient’s
response to treatment. Dosing is typically twice daily
for up to three months and this remains a common
first-line strategy. Patients who improve in both esoph-
ageal symptoms and LPS following PPI initiation, likely
have LPRD. An isolated esophageal symptom response
to PPI therapy suggests LPS and GERD overlap. For
patients with partial or no symptom response to PPI,
objective reflux testing is strongly recommended. This
testing is also recommended for patients with a positive
symptom response to PPI therapy before therapy is es-
calated or invasive interventions are considered. Testing
should be performed while the patient is off acid-sup-
pressing therapy.

Direct visualization of the esophagus via esoph-
agogastroduodenoscopy (EGD) can be used to inves-
tigate evidence of GERD, with findings of Los Ange-
les grades B, C, D esophagitis and/or biopsy-proven
Barrett's esophagus as confirmatory.?® Inlet patches of
ectopic gastric mucosa in the esophagus may also be
present and contribute to globus or irritation through
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Figure 2. Diagnostic and therapeutic schema for evaluating laryngopharyngeal symptroms

Patient with LPS

Are symtoms related to non-Gl causes? —  Further
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Laryngoscopy: evaluates non-reflux-related non-Gl

etiologies. Laryngoscopy is NOT diagnostic of LPRD > condition(s)

Esophageal symptoms present?
Heartburn, regurgitation, chest pain

LPS + esophageal symptoms Isolated LPS

Personalized lifestyle and
empiric PPl £ alginate trial

Esophageal
symptom

Partial or no Esophageal

symptom symptom

response + LPS response response only

Likely LPRD: Likely GERD Consider role of laryngeal Behavioral therapy

Continue overlap. Continue ——————— hyperresponsiveness and/ or ——» with SLP (LRT),

management management hypervigilance neuromodulation,
| | *® and/or CBT

Before invasive anti-reflux therapy Before anti-reflux therapy ".
. v . "
\ 4 Il

Objective esophageal testing

Esophagogastroduodenoscopy (EGD) Prolonged wireless pH monitoring pH-impedance monitoring
(off acid suppression) (off acid suppression)

LA grades B, C, D, esophagitis and/or
Barret's esophagus on biopsy

AET > 6.0% for 2 2 days AET > 6.0%

Objectively proven LRPD

Patients presenting with LPS should have non-gastrointestinal etiologies considered. Futher differentiation is based on the presence or absence of esophageal symptoms.
If present, an empiric PPl + alginate trial can be initiated (for 3 months), with symptoms response further differentiating clinical entities (LPRD, GERD + LPS overlap,
other). Objective esophageal testing should only be pursued in cases of esophageal symptoms without PPI response, consideration of invasive anti-reflux therapy
(i.e., surgery) in LPRD and GERD/LPS overlap, or before initiating PPI in isolated LPS. The dashed curved line is to highlight that disordered laryngeal behaviors can coexist
with objective GERD/LPRD and also cause symptoms.

LPS: Laryngopharyngeal Symptoms, Gl: gastrointestinal, LPRD: Laryngopharyngeal Reflux Disease, AET: Acid Exposure Time, PPI: Proton Pumps Inhibitors, GERD: gas-
troesophageal reflux disease, LRT: Laryngeal Recalibration Therapy.
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their secretion of acid, mucus, or pepsin, though fur-
ther investigation is needed, however, to establish
whether ablation significantly reduces LPS burden.?
Transnasal esophagoscopy offers a minimally invasive,
in-office assessment of the proximal esophagus, but
should be reserved for providers with specialized train-
ing.” I endoscopic findings of reflux are absent, reflux
monitoring can be pursued to further investigate its
presence.

Available modalities include 96-hour extended wire-
less pH monitoring, 24-hour combined impedance-pH,
hypopharyngeal and esophageal multichannel intralumi-
nal impedance-pH (HEMII-pH).* - % Wireless pH and
pH-impedance are currently the primary instruments to
diagnose reflux in LPRD. Both measure acid exposure
time (AET) in the distal esophagus. An AET > 6.0% on
either study (and over two or more days on the 96-hour
study) is confirmatory of GERD/LPRD.* % 2 While
prolonged wireless pH monitoring improves day-to-day
reproducibility compared with single-day impedance
testing, it lacks impedance-based detection of nonacid
reflux. However, there are currently no validated stand-
alone thresholds for nonacid reflux and interobserver
variability in interpreting impedance data and laryngo-
scopic findings complicates cross-study comparisons.
HEMII-pH provides superior characterization of mixed
and weakly acidic events, both proximally and distally,
but it remains technically complex and less widely avail-
able.”” There is no universal acceptance of the thresholds
used to define abnormal proximal acid reflux, which
limits the standardization of HEMII-pH across practic-
es.”” Beyond these modalities, salivary pepsin assays have
shown potential as a noninvasive adjunctive test, but they
have not yet been validated for routine diagnosis.’’ In
contrast, standalone oropharyngeal pH monitoring has
demonstrated poor reproducibility and limited correla-

tion with objectively confirmed reflux events, so it is not
recommended for the diagnosis of LPRD.*>

Management Strategies

Management of LPRD and LPS is multimodal and
tailored to symptom severity, objective evidence of
reflux, and the presence of laryngeal hypersensitivity
(Table 1). Initial management should focus on behav-
ioral and lifestyle modifications, escalation to phar-
macologic therapy and, when appropriate, procedural
interventions for patients with persistent or objectively
confirmed reflux.

Lifestyle and dietary measures are first-line treat-
ments for patients with combined laryngopharyn-

geal and esophageal symptoms. These include losing
weight to reduce intragastric pressure, avoiding late-
night meals and maintaining an upright position for
two to three hours after eating to minimize post-pran-
dial reflux, and/or modifying sleeping positions to
reduce nocturnal reflux. Dietary approaches include
adopting a plant-forward or Mediterranean-style diet,
which is thought to work by decreasing pepsin secre-
tion. These strategies have shown benefit comparable
to or exceeding those of pharmacologic therapy in
some studies.>* ¥

Pharmacologic treatment often begins with a three-
month, twice daily PPI trial, as previously described,
but alternative or adjunctive agents also exist. Alginates
form a viscous gel “raft” that physically blocks reflux
and reduces laryngeal exposure to gastric contents.*
Their use four times daily (after meals and before bed)
has shown to decrease LPS alone®” or as an adjunct
to PPI therapy.”® Magaldrate is a topical antacid that
neutralizes acid and chelates pepsin and bile. It can
also be used as an adjunct for breakthrough symp-
toms.”® H, receptor antagonists can provide addition-
al acid suppression, particularly for nocturnal reflux.
They may complement PPI therapy, though this has
been more studied in GERD.?? If these are ineffective,
baclofen may be considered to reduce transient lower
esophageal sphincter relaxations, thereby decreasing
reflux episodes. However, its use may be limited by
central nervous system side effects and it’s benefit for
extraesophageal reflux is uncertain.® Finally, pepsin
inhibitor, such as fosamprenavir, which target the pro-
teolytic activity of pepsin, may prevent mucosal injury
independent of acid suppression, though their use is
still investigational.*!

For patients whose symptoms reflect or are com-
pounded by laryngeal hypersensitivity rather than di-
rect reflux injury, neuromodulators such as low-dose
tricyclic antidepressants (TCAs), gabapentin, or pre-
gabalin, can help reduce neurogenic cough or throat
sensations.” A randomized controlled trial by Jang et
al. demonstrated that amitriptyline significantly im-
proved chronic laryngopharyngeal neuropathy symp-
toms compared with placebo,* though the anticho-
linergic effects of TCAs may also lead to dry mouth
and worsen LPS.* Observational studies support the
use of gabapentinoids for refractory sensory neurop-
athies involving the larynx* * and for chronic cough
symptoms resulting from vagal-mediated hypersensi-
tivity.* In patients with LPS and coexisting anxiety
or depression, other neuromodulatory medications
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Table 1. Summary of Management Strategies for laryngopharyngeal reflux disease
Category Intervention Mechanism / Rationale Clinical Evidence / Notes Refs
Lifestyle and Diet Weight loss, upright posture Reduces intragastric pressure and Foundational measures; recommended (9, 11)
after meals, avoidance postprandial reflux for all patients with reflux symptoms
of late-night eating
Mediterranean or plant-based Decreases pepsin secretion and Comparable or superior efficacy to PPI (34, 35)
diet improves reflux-related inflammation  therapy in some studies
Pharmacologic Proton pump inhibitors (PPIs) Irreversible inhibition of gastric Three-month, twice daily trial is a 9,11)
Therapies H*/K*-ATPase to suppress acid common first-line treatment in carefully
production selected with re-evaluation based on
symptoms and objective finding.
Alginates Forms a raft barrier at gastric Improves LPS as monotherapy or (36-38)
contents to block acid/nonacid adjunct to PPIs
reflux
Magaldrate Neutralizes acid, chelates pepsin/ Used for breakthrough symptoms; (30)
bile, provides topical mucosal adjunctive option
protection
H, receptor antagonists Reduce nocturnal acid breakthrough;  Evidence stronger in GERD; (39)
complementary to PPIs extrapolated to LPRD
Baclofen Reduces transient LES relaxations, Limited by CNS side effects; uncertain (40)
lowering reflux events LPRD efficacy
Pepsin inhibitors Block pepsin-mediated mucosal Under investigation; potential novel (41)
(investigational) injury independent of acid therapy
Neuromodulators Tricyclic antidepressants Central modulation of laryngeal RCT showed symptom improvement (42, 43)
(e.g., amitriptyline) sensory pathways vs placebo; dry mouth possible side
effect
Gabapentinoids (gabapentin, Decrease laryngeal/vagal Observational data show benefits (44, 46)
pregabalin) hypersensitivity for chronic cough, sensory
neuropathy
SSRIs / SNRIs Target psychological comorbidity Limited data for LPS but may help 9)
and visceral hypersensitivity comorbid anxiety/depression
Behavioral and Speech-language therapy / Retrains maladaptive throat clearing,  Improves symptoms and voice (47, 49)
Speech Therapy Laryngeal Recalibration Therapy  cough, phonatory tension outcomes; evidence for sustained
(LRT) benefit
Surgical / Laparoscopic fundoplication Reinforces LES barrier by gastric Best outcomes with documented (50, 51, 55)
Endoscopic (Nissen, Toupet) fundus wrap; reduces acid & pathologic reflux on testing
Therapies nonacid reflux
Magnetic sphincter Magnetic bead ring enhances LES Shown to reduce reflux burden and (52, 53)
augmentation (MSA) tone, preserves belching/emesis improve symptoms
Transoral incisionless Endoscopic creation of Minimally invasive; benefit in select (54, 55)
fundoplication (TIF) gastroesophageal valve; incisionless  patients with objective reflux
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such as selective serotonin reuptake inhibitors or se-
rotonin—norepinephrine reuptake inhibitors may pro-
vide symptomatic benefit. This pattern is also seen in
disorders of gut-brain interaction (DGBI), although
data specific to LPS are limited.’

Behavioral approaches, including speech-language—
guided laryngeal therapy or laryngeal recalibration
therapy (LRT), aim to retrain maladaptive behaviors
such as throat clearing, chronic coughing, and hyper-
responsive vocal fold.*” *® These interventions combine
breathing retraining, phonatory control, and desensiti-
zation techniques to normalize sensory perception and
reduce inappropriate laryngeal muscle activation. In a
recent prospective study, LRT significantly improved
symptom burden and perceptual voice outcomes in
patients with suspected LPRD.” Evidence from re-
lated voice and cough disorders supports the use of
speech-language therapy as a first-line or adjunctive
strategy for laryngeal hypersensitivity, providing long-
term benefits when combined with reflux management
or neuromodulator therapy.'® 4

Surgical or endoscopic interventions, such as lapa-
roscopic fundoplication, magnetic sphincter augmen-
tation (MSA), or transoral incisionless fundoplication
(TIF), are generally reserved for carefully selected pa-
tients with objectively documented pathologic reflux
who continue to experience symptoms despite opti-
mized medical and behavioral therapy.’

Laparoscopic fundoplication, which is most com-
monly performed using a Nissen or Toupet technique,
strenghens the lower esophageal sphincter (LES) by
wrapping the gastric fundus around the distal esoph-
agus, thereby reducing both acid and nonacid reflux
events.’”>! Magnetic sphincter augmentation employs
a ring of magnetic beads placed around the LES to
increase sphincter tone while preserving physiologic
ability to belch and vomit.”» > Transoral incisionless
fundoplication is an endoscopic alternative that recon-
structs the gastroesophageal valve through a transoral
approach. This avoids abdominal incisions and offers
a less invasive option for select patients.>

While surgical interventions can improve reflux
burden and reduce laryngeal symptoms in patients
with confirmed extraesophageal reflux, outcomes are
highly dependent on appropriate patient selection.
Meta-analyses indicate that surgical success is greatest
when abnormal esophageal acid exposure or imped-
ance events are documented preoperatively. Patients
with isolated laryngeal symptoms and normal reflux
testing derive less benefit.”> ¢ Consequently, current

consensus guidelines emphasize that anti-reflux sur-
gery should be pursued only after objective evidence
of reflux is confirmed and non-reflux mechanisms of
laryngopharyngeal symptoms have been excluded.” %
Finally, integration of multidisciplinary care is
increasingly recognized as crucial for managing LPS
and LPRD. Gastroenterologists, otolaryngologists,
speech-language pathologists, dieticians, and behav-
ioral health specialists can collaborate to address the
interplay of reflux, hypersensitivity, and psychosocial
factors, tailoring therapy to individual patients.

Future Directions

Future efforts in LPRD are focused on refining
diagnostic precision and advancing patient-centered
care. Ongoing interdisciplinary research aims to estab-
lish clear, evidence-based thresholds for pH-imped-
ance and proximal esophageal acid exposure, as well
as validate symptom and risk stratification tools that
can reliably distinguish reflux-related disease from
other laryngeal disorders. It is equally important to
develop and validate robust patient-reported outcome
measures and conduct long-term prospective studies
to evaluate the comparative effectiveness of medical,
behavioral, and surgical interventions. Longitudinal
phenotyping could eventually allow tailored therapy
based on reflux burden, sensory phenotype, and psy-
chosocial profile. A personalized, multidisciplinary
model that integrates gastroenterology, otolaryngolo-
gy, speech-language pathology, and behavioral health
is increasingly recognized as essential to address the
complex interplay of reflux, laryngeal hypersensitivity,
and neurogenic factors in individual patients. Togeth-
er, these efforts will help tailor therapy, avoid over-
treatment, and optimize long-lasting symptom relief
for diverse patient populations.

Conclusion

Since its initial description, the concept of LPR has
been clouded by symptom overlap with other gastroin-
testinal and airway disorders. Careful evaluation of pa-
tients with LPS should include exclusion of non-reflux
etiologies and, when appropriate, objective reflux testing
to confirm LPRD. For patients with confirmed LPRD,
treatment plans should emphasize evidence-based strate-
gies for controlling reflux and multidisciplinary support
for managing laryngeal hypersensitivity. Continued inter-
disciplinary collaboration between gastroenterology, oto-
laryngology, speech-language pathology, and behavioral
health is essential for advancing both diagnostic precision
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and therapeutic outcomes. To achieve these goals, future
research should aim to establish diagnostic thresholds,
validate or develop new symptom and risk stratification
tools, and refine treatment pathways.
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Resumen

Los neuromoduladores se han convertido en una herra-
mienta fundamental dentro de la gastroenterologia moder-
na, especialmente en los trastornos de la interaccidn cere-
bro-intestino. Originalmente desarrollados para el manejo
de trastornos psiquidtricos, estos farmacos han demostrado
capacidad para modular el dolor visceral, la hipersensibi-
lidad intestinal y la motilidad digestiva, actuando a través
de mecanismos centrales y periféricos. Entre los neuromo-
duladores mds utilizados se encuentran los antidepresivos
triciclicos, efectivos en la reduccidn del dolor abdominal;

Correspondencia: José Maria Remes-Troche
Correo electrénico: jose.remes.troche@gmail.com

los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
litiles en pacientes con ansiedad o depresidn como comor-
bilidades; y los inhibidores de la recapracién de serotoni-
na-noradrenalina, empleados en cuadros de dolor visceral
con caracteristicas neuropdticas. Otros fdrmacos como los
gabapentinoides, la mirtazapina, la buspirona y ciertos
antipsicdticos también han mostrado beneficios en fenoti-
pos especificos. La seleccion del farmaco depende del perfil
clinico del paciente, de sus comorbilidades, su rolerancia
y del riesgo de efectos adversos, especialmente en pacientes
ancianos y polimedicados. El manejo de los neuromodula-
dores se caracteriza por el uso de dosis iniciales bajas con in-
crementos graduales y el seguimiento cercano del paciente.
Ademds, se recomienda un abordaje multidisciplinario que
integre intervenciones no farmacoldgicas como la terapia
cognitivo-conductual, la hipnoterapia dirigida al intestino
y programas de mindfulness. Esta combinacién potencia
la eficacia clinica, reduce el estigma y mejora la calidad
de vida, consolidando a los neuromoduladores como parte
esencial del tratamiento integral de los trastornos de la in-
teraccidn cerebro-intestino.

Palabras claves. Neuromoduladores, trastornos de la in-
teraccion cerebro intestino, microbiota, antidepresivos, tri-
ciclicos.
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The Usefulness of Neuromodulators in
Clinical Practice: The Gastroenterolo-
gist’s Viewpoint

Summary

Neuromodulators have become a fundamental tool in mod-
ern gastroenterology, particularly for disorders involving
brain-gut interaction. Originally developed for the man-
agement of psychiatric disorders, these drugs have demon-
strated the ability to modulate visceral pain, intestinal hy-
persensitivity, and gastrointestinal motility, acting through
both central and peripheral mechanisms. The most widely
used neuromodulators included tricyclic antidepressants,
which are effective in reducing abdominal pain; selective
serotonin reuptake inhibitors, which are useful for patients
with comorbid anxiety or depression; and serotonin—nor-
epinephrine reuptake inhibitors, which are used for vis-
ceral pain with neuropathic features. Other drugs, such
as gabapentinoids, mirtazapine, buspirone, and certain
antipsychotics, have also shown benefits in specific phe-
notypes. Drug selection depends on the patient’s clinical
profile, comorbidities, tolerability, and risk of adverse ef-
fects, particularly for elderly and polymedicated patients.
Neuromodulator management is characterized by the use
of low initial doses with gradual increases and close patient
monitoring. In addition, a multidisciplinary approach in-
tegrating non-pharmacological interventions such as cog-
nitive-behavioral therapy, gut-directed hypnotherapy, and
mindfulness-based programs, is recommencded. This combi-
nation enhances clinical effectiveness, reduces stigma, and
improves quality of life, consolidating neuromodulators as
an essential part of the comprehensive treatment of disor-
ders of brain-gut interaction.

Keywords. Neuromodulators, brain-gut interaction disor-
ders, microbiota, antidepressants, tricyclics.

Introduccion

En el contexto gastroenteroldgico, los neuromodula-
dores se definen como un grupo heterogéneo de fdrmacos
con actividad psicotrépica primaria (antidepresiva, an-
siolitica o antipsicStica) que han sido reapropiados para
su uso en gastroenterologfa, debido a su capacidad para
regular el procesamiento del dolor visceral, la sensibilidad
y la motilidad gastrointestinales." Estos agentes incluyen
principalmente a los antidepresivos triciclicos (ATC),
los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS), los inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (IRSN), los antiepilépticos con propieda-
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des neuromoduladoras, como los gabapentinoides, y, en
casos seleccionados, algunos antipsicéticos." >

El ¢je intestino-cerebro constituye una red compleja
de comunicacién bidireccional que integra sefiales neu-
rales, endocrinas, inmunitarias y metabdlicas entre el
sistema nervioso central y el sistema nervioso entérico.’
Esta comunicacién multimodal involucra vias vagales,
simpdticas, el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, citocinas
proinflamatorias y productos derivados de la microbiota
intestinal, todos los cuales influyen de manera significati-
va en la funcién gastrointestinal, la percepcién visceral y
la respuesta inmunitaria local >

La relevancia clinica del eje intestino-cerebro radica en
su papel central en la fisiopatologia de multiples trastor-
nos gastrointestinales, tanto funcionales como orgdnicos.
Las alteraciones en esta comunicacién bidireccional pue-
den resultar en hipersensibilidad visceral, dismotilidad,
alteraciones en la permeabilidad de la barrera mucosa y
activacién de respuestas neuroinflamatorias que caracte-
rizan a los trastornos de la interaccién cerebro intestino
(TICI).> #5 Ademds, este eje explica la alta prevalencia
de comorbilidad psiquidtrica observada en pacientes con
trastornos gastrointestinales, en quienes la ansiedad y la
depresién no solo coexisten, sino que pueden exacerbar
los sintomas digestivos a través de mecanismos neurobio-
l6gicos compartidos.

El presente articulo tiene como objetivo principal pro-
porcionar una revision integral de la utilidad clinica de
los neuromoduladores en la prictica gastroenterolégica
contempordnea, desde la perspectiva especifica del gas-
troenterdlogo clinico. El alcance de esta revisién incluye
la evaluacién de la eficacia clinica de los diferentes grupos
de neuromoduladores en las principales indicaciones gas-
troenteroldgicas, el andlisis de los perfiles de seguridad y
tolerabilidad, las consideraciones para la seleccion indivi-
dualizada del tratamiento, y las estrategias de monitoreo
y seguimiento. Asimismo, se abordard la perspectiva psi-
quidtrica reconociendo la importancia del manejo multi-
disciplinario en algunos pacientes.

La importancia del eje intestino-cerebro

El ¢je intestino-cerebro (EIC) es una red de comuni-
cacién bidireccional que integra el sistema nervioso cen-
tral (SNC), el sistema nervioso entérico (SNE), el siste-
ma neuroendocrino, el sistema inmune y la microbiota
(Figura 1). El SNE es un sistema auténomo con entre
400 y 600 millones de neuronas. A diferencia de otros
érganos periféricos, el tracto digestivo posee un entrama-
do neuronal intrinseco capaz de coordinar sus funciones,
incluso sin influencia directa del SNC. Estas neuronas se
agrupan en dos plexos principales: el mientérico, encarga-
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do de la motilidad y el peristaltismo; y el submucoso, res-
ponsable de la regulacién de la secrecidn, la absorcién y
la microcirculacién. El SNE cumple funciones esenciales
para la homeostasis gastrointestinal: regula la motilidad
mediante patrones de contraccién y relajacién, controla
la secrecién y absorcién de agua y electrolitos, ajusta el
flujo sanguineo local y participa en la integracién neu-
roinmune y neuroendocrina, en estrecha interaccién con
mastocitos, linfocitos y células enteroendocrinas. Ade-
mds, contiene circuitos reflejos completos que permiten
respuestas auténomas a estimulos mecdnicos y quimicos,

lo que explica cémo el intestino mantiene actividad coor-
dinada incluso en ausencia de control central.®

Una caracteristica importante es la diversidad neu-
roquimica. Las neuronas entéricas utilizan neurotrans-
misores como acetilcolina, serotonina, 6xido nitrico,
polipéptido intestinal vasoactivo (VIP), dcido gamma-
aminobutirico (GABA), entre otros, lo que explica por
qué firmacos disenados para el SNC pueden modular
motilidad, sensibilidad y secrecién a nivel digestivo. Esta
base neurobioldgica sustenta el uso de neuromoduladores
como herramientas terapéuticas en los TICIL.

Figura 1. Esquema del eje intestino-cerebro y sus principales mecanismos de comunicacion
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El cerebro (corteza, sistema limbico e hipotalamo) regula el estrés, las emociones y el eje hipotalamo-hipdfisis—adrenal, estableciendo una comunicacion bidirec-
cional con el intestino. La microbiota intestinal produce metabolitos, como &cidos grasos de cadena corta, triptéfano y serotonina, que modulan esta interaccion. Los
sistemas nerviosos (nervio vago, sistema nervioso entérico), endocrino (hormonas, eje hipotalamo-hipéfisis—adrenal) e inmune (citoquinas, inflamacion) actdan como
mediadores clave. La alteracion de este eje se asocia con multiples patologias, incluyendo trastornos psiquiatricos, enfermedades neurodegenerativas, obesidad/

metabolismo alterado y trastornos gastrointestinales.

Por otra parte, la microbiota intestinal contribuye a la
homeostasis del EIC. Sus metabolitos, como 4cidos gra-
sos de cadena corta, indoles, dcidos biliares secundarios,
GABA y serotonina, acttan sobre células enteroendocri-
nas, neuronas entéricas y fibras vagales. Se ha demostra-
do, por ejemplo, que la ausencia de microbiota, como se
observa en modelos axénicos, produce alteraciones en el
desarrollo neuroldgico e inmune y aumenta la sensibili-
dad visceral a la distensién coldnica. La colonizacién con
microbiota especifica puede revertir estas alteraciones y
modular la ansiedad, confirmando el caricter bidirec-
cional del EIC.*? En humanos, multiples estudios han

mostrado que los pacientes con sindrome de intestino
irritable (SII) presentan disbiosis, caracterizada por me-
nor diversidad microbiana, reduccién de géneros como
Bifidobacterium y Lactobacillus e incremento de bacterias
proinflamatorias. Estas alteraciones se asocian con activa-
cién mastocitaria y liberacién de mediadores inflamato-
rios, contribuyendo a la hipersensibilidad visceral.'
Neurobiologia compartida entre los trastornos de
la interaccién cerebro-intestino y los trastornos del
dnimo

Como se menciond previamente, la interconexién a
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lo largo del eje cerebro-intestino es una red bidireccional
que integra los sistemas neuronales entérico y autonémi-
co, el sistema neuroendocrino hipotdlamo-hipéfisis-adre-
nal (HPA) y la sefializacién inmune. Para fines prdcticos
podemos dividir los mecanismos neurobioldgicos com-
partidos entre TICI y los trastornos del dnimo en cinco
mecanismos fisiopatolégicos:

a) Dismetabolismo de neurotransmisores (serotoni-
na, GABA, noradrenalina, dopamina y glutamato).

La microbiota intestinal modula de forma directa
e indirecta la sintesis, liberacién y recaptacién de neu-
rotransmisores clave como serotonina, GABA y glu-
tamato, lo que repercute en la motilidad intestinal, la
sensibilidad visceral y el estado afectivo. Cerca del 95%
de la serotonina corporal se produce en el intestino (cé-
lulas enterocromafines y neuronas entéricas), de modo
que cualquier cambio en la biosintesis periférica o en
la disponibilidad de su precursor, el triptéfano, tiene
consecuencias centrales y viscerales: la derivacién del
triptéfano hacia la via de la quinurenina, favorecida por
la presencia de inflamacidn y estrés crénico, se asocia
con depresidn, ansiedad e hipersensibilidad visceral.'" 2
Ademds, metabolitos microbianos como los dcidos gra-
sos de cadena corta (AGCC) modulan la excitabilidad
neuronal y la expresién de receptores, afectando circui-
tos de dolor y afecto.’> %15

b) Disfuncion del eje hipotdilamo-hipdfisis-adrenal
y respuesta al estrés crénico.

La activacién sostenida del eje HPA por estrés cré-
nico incrementa la liberacién sostenida de cortisol, re-
duce la concentracién de factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF) y, por lo tanto, altera la plastici-
dad sindptica por lo que favorece los procesos neuro-
nales que nos permiten percibir el estado interno del
cuerpo (interocepcién), facilitando la hipervigilancia
somdtica y la hipersensibilidad visceral.'>'* El estrés,
ademds, induce disbiosis y aumenta la permeabilidad
intestinal, retroalimentando la hiperactividad del eje
HPA y amplificando la nocicepcién visceral. Este mar-
co mecanicista orienta al uso de neuromoduladores con
efecto ansiolitico/antiestrés (ISRS/IRSN, buspirona),
y a combinarlos con intervenciones mente-intestino
(psicoterapia focalizada en sintomas gastrointestinales,
respiracién diafragmdtica e higiene del suefio). Firma-
cos como trazodona o mirtazapina pueden ser utiles
cuando el insomnio y la activacién simpdtica perpe-
tdan el circulo vicioso.

¢) Inflamacion sistémica y neuroinflamacion.

La disbiosis y el aumento de la permeabilidad in-
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testinal permiten el paso de sefiales microbianas (por
¢j., lipopolisacdridos) al torrente sanguineo, activando
respuestas inmunes que, a través de citoquinas y trd-
fico celular, impactan la permeabilidad de la barrera
hematoencefdlica, generando neuroinflamacién con
activacién microglial.'® '7 Este eje inmune-cerebral
contribuye a la aparicién de sintomas neuropsiquidtri-
cos como anhedonia, ansiedad, alteraciones cognitivas
e hipersensibilidad visceral. El desequilibrio entre los
linfocitos Th17 productores de interleucinas proin-
flamatorias IL-17, IL-22 e IL-23 y las células T regu-
ladoras (Treg) parece desempefiar un papel relevante
en la perpetuacién de la inflamacidn sistémica de bajo
grado.'®'” '8 Hay evidencia sélida que respalda una re-
lacién bidireccional entre la inflamacién de bajo grado
y la depresién.” Numerosos estudios han demostrado
que un subconjunto de personas con trastorno depre-
sivo mayor (TDM) presenta niveles elevados de mar-
cadores inflamatorios periféricos, como la proteina C
reactiva (PCR), la interleucina-6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a).?* 22223 Este estado in-
flamatorio no es universal en todos los pacientes que
cursan con un TDM, sino un perfil sintomdtico espe-
cifico. En particular, se asocia a la presencia de sinto-
mas fisicos y cognitivos (por ¢j., fatiga, problemas del
suefo, pérdida de energfa/astenia, anhedonia) mds que
a sintomas puramente emocionales (por ¢j., desespe-
ranza, temor, tristeza).

La relacién también es bidireccional: la propia de-
presién puede promover respuestas inflamatorias, ge-
nerando un ciclo que se autoperpetda, caracterizado
por sintomas gastrointestinales y disbiosis que com-
plican tanto la evolucién de la enfermedad como el
tratamiento.

d) Papel del nervio vago

El nervio vago constituye la principal autopista bidi-
reccional entre intestino y cerebro, integrando sefializa-
cién mecdnica y quimiosensorial, asi como la via antiin-
flamatoria colinérgica.?* Modelos preclinicos muestran
que la interrupcién vagal atenda la transferencia de fe-
notipos depresivos tras trasplante fecal, lo que subraya su
papel en traducir sefiales microbianas e inmunes a cam-
bios conductuales y viscerales.” En clinica, el objetivo es
aumentar el tono vagal mediante técnicas respiratorias,
biofeedback y psicoterapia centrada en interocepcidn, y
considerar, en casos seleccionados, neuromodulacién
no invasiva (por e¢j., estimulacién transcutdnea del vago)
como adyuvante; la farmacoterapia neuromoduladora
puede sinergizar con estas intervenciones al reducir la
hiperreactividad central.
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e) Acidos grasos de cadena corta: acetato, propiona-
to y butirato

Los AGCC, productos de la fermentacién de fibra por
la microbiota, ejercen efectos tréficos y epigenéticos en el
sistema nervioso central, aumentando BDNF, reforzando
la integridad de la barrera hematoencefilica y modulan-
do la expresién de receptores y la excitabilidad neuronal.
El butirato destaca por su capacidad de actuar como in-
hibidor de histona desacetilasas.'® Niveles reducidos de
AGCC se han asociado con depresién e inflamacién de
bajo grado, ofreciendo un nexo plausible entre dieta, mi-
crobiota y sintomas afectivos y viscerales. En términos te-
rapéuticos, esto respalda intervenciones dietéticas ricas en
fibra y, de forma selectiva, el uso de probiéticos/prebié-
ticos como coadyuvantes. También ayuda a explicar por

qué dosis bajas de ATC o IRSN pueden mejorar el dolor,
al actuar sobre la modulacién central de la sensibilidad.
Los TICI comparten tres mecanismos fisiopatolégi-
cos claves: la hipersensibilidad visceral, la dismotilidad, y
las alteraciones a nivel del SNC/SNE. En la Figura 2, se
representan todos los TICI de acuerdo con los criterios
de Roma IV. Los estudios epidemiolégicos mds recientes
muestran que mds del 40% de la poblacién mundial pre-
senta al menos un diagndstico de este espectro, con un
impacto significativo en la calidad de vida y en los costos
en salud. Es importante recordar que Roma IV marcé
un giro conceptual al reconocer las alteraciones del EIC

20 Actualmente es-

como origen de los sintomas digestivos.
tdn en desarrollo los criterios de Roma V que, sin duda,

pondrdn mayor énfasis sobre el EIC y los TICI.

Figura 2. Trastornos de la interaccidn cerebro-intestino de acuerdo con los criterios de Roma IV

Esofagicos
Pirosis funcional
Hipersensibilidad por reflujo
Dolor toracico funcional
Disfagia funcional
Globus

Biliares
Dolor biliar: trastorno vesicular/esfinter
de Oddi biliar

Disfuncidn esfinter Oddi pancredtico

Gastroduodenales
Dispepsia Funcional
- S. Distrés postprandial
- S. Dolor epigastrico
Trastornos por Eructos
- Eructo excesivo supragastrico
- Eructo excesivo gastrico

Trastornos de Nausea y Vomito

- S. Nausea y vomito crénico

- S. Vémito ciclico

- S. Hiperemesis por cannabinoides

S. Rumiacioén

Intestinales

Sli

Distension funcional

Estrefiimiento funcional

Diarrea funcional

Trastorno funcional intestinal inespecifico
Estrefiimiento inducido por opiaceos
Trastornos dolorosos mediados centralmente

- Sindrome de dolor abdominal mediado
centralmente (CAPS)

- Sindromede intestino narcético/Hiperalgesia
inducida por opioides

Anorrectales piso pélvico
Incontinencia Fecal

Dolor Anorrectal funcional

- S. Elevador del Ano

- Proctalgia Fugax

- Dolor anorrectal inespecifico

Trastornos de la Defecacion
- Propulsion defecatoria inadecuada
- Defecacion disinérgica

:Por qué usar neuromoduladores en gastroentero-
logia?

La justificacién cientifica para el uso de neuro-
moduladores en gastroenterologia se fundamenta
en multiples mecanismos de accién que abordan los
componentes centrales y periféricos involucrados en
la patogénesis de los TICIL.* A nivel central, estos fdr-
macos modulan el procesamiento del dolor visceral a
través de la modificacién de neurotransmisores clave
como serotonina, noradrenalina y GABA, alterando

las vias descendentes de inhibicién del dolor y redu-
ciendo la hipervigilancia central caracteristica de es-
tos trastornos."?

A nivel periférico, los neuromoduladores ejercen
efectos directos sobre la motilidad gastrointestinal y los
umbrales de percepcién visceral. Los ATC, por ejem-
plo, pueden reducir la frecuencia de las contracciones
intestinales y aumentar los umbrales de dolor visce-
ral, mientras que los ISRS pueden normalizar patrones
de motilidad alterados, a través de su accién sobre los
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receptores serotoninérgicos entéricos.> ' Adicional-
mente, estos fdrmacos pueden influir en las respuestas
neuroinmunes locales, modulando la liberacién de ci-
tocinas proinflamatorias y la activacién de mastocitos,
procesos que contribuyen a la sensibilizacién visceral.
La presencia frecuente de comorbilidad psiquidtrica
en pacientes con TICI proporciona una justificacién
adicional para el uso de neuromoduladores, ya que un
solo agente puede abordar simultdineamente los sinto-
mas gastrointestinales y las manifestaciones psiquidtri-
cas asociadas, mejorando la adherencia terapéutica y la
calidad de vida global del paciente.® !

Neuromoduladores
Mecanismos de accion de los neuromoduladores

Los neuromoduladores ejercen sus efectos mediante
mecanismos tanto centrales como periféricos (Tabla 1),
actuando a través de diversas vias moleculares y celulares
para regular la funcién y actuar sobre los mecanismos fi-
siopatoldgicos compartidos.

Mecanismos centrales: comprenden la modulacién de

la transmisién sindptica y de la excitabilidad neuronal en
el encéfalo y la médula espinal, mediada principalmente
por receptores acoplados a proteinas G (RCPG), que ini-
cian cascadas de sefializacién intracelular capaces de mo-
dificar la excitabilidad neuronal, la plasticidad sindptica y
la liberacién de neurotransmisores.

Mecanismos periféricos: incluyen la modulacién de la
excitabilidad de las fibras aferentes y de la transmisién
sindptica en el sistema nervioso periférico y la médula es-
pinal. Monoaminas como la serotonina, la dopamina y la
noradrenalina pueden regular la neurotransmisién de las
aferencias primarias modulando la inhibicién presindp-
tica, en particular mediante la despolarizacién aferente
primaria, que reduce la liberacién de transmisor desde las
aferencias sensoriales. Este proceso estd mediado por la
activacion de canales i6nicos y receptores metabotrépi-
cos, lo que conduce a una modulacién global de la en-
trada sensorial a la médula espinal, modulando la per-
cepcién del dolor y requiriendo menores concentraciones
para su activacion.

Tabla 1. Diferencias entre los mecanismos de accion de los neuromoduladores

Mecanismo de accion

Central

Periférico

Ambito anatémico

Modo de liberacion

Encéfalo y médula espinal.

Predomina la transmision por volumen

(liberacion difusa al espacio extracelular).

Sistema nervioso periférico y terminaciones aferentes;
proyeccion a médula espinal.

Liberacion en terminales aferentes y sitios periféricos;
efectos también en terminaciones centrales

308 4

Efecto sobre excitabilidad/transmision

circuitos en SNC.

Consecuencia funcional

Ajuste amplio y sostenido de redes
(excitatoria e inhibitoria); reconfigura

Sintoniza circuitos y estados de
red (cognicion, emocion, motor).

de aferentes.

Inhibicion presinaptica de aferentes.
1 liberacion de transmisor; modulacion de
la excitabilidad aferente.

Filtra y escala sefiales sensoriales que ingresan a médula;
condiciona reflejos y ganancia sensorial, modula la
percepcion del dolor.

Clasificacién de acuerdo con su clase terapéutica

a) Antidepresivos triciclicos (ATC)

Los ATC, como amitriptilina, nortriptilina o imipra-
mina, son los neuromoduladores mds estudiados en los
TICI. Su accién combina la inhibicién de la recaptacién
de serotonina y noradrenalina, potenciando las vias in-
hibitorias del dolor, y un efecto anticolinérgico periféri-
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co que retarda el trdnsito intestinal, util en sindrome de
intestino irritable con diarrea (SII-D)."? Un metaanili-
sis ha confirmado su eficacia sobre el dolor abdominal y
los sintomas globales, con un ndmero necesario a tratar
(NNT) de cuatro.” El ensayo ATLANTIS establecié a la
amitriptilina como segunda linea de tratamiento en el SII
refractario, con beneficios sostenidos a seis meses.*
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b) Inhibidores selectivos de recaptacién de serotoni-

na (ISRS)

Los ISRS (sertralina, citalopram, escitalopram, pa-
roxetina y fluoxetina) cumplen un rol distinto. Su efecto
predominante es ansiolitico y antidepresivo, con un im-
pacto indirecto en la percepcién de los sintomas. Ace-
leran el trénsito intestinal, lo que los hace mds dtiles en
sindrome de intestino irritable con estrefiimiento (SII-E)
y en pacientes con comorbilidad emocional. Aunque su
efecto analgésico visceral es limitado en comparacién con
los ATC, mejoran el bienestar global y reducen la hipervi-
gilancia y la catastrofizacién, factores claves en la percep-
cién del paciente."?

¢) Inhibidores de recaptacion de serotonina-nora-

drenalina (IRSN)

Los IRSN (duloxetina, venlafaxina) ejercen un blo-
queo dual equilibrado. Aunque la evidencia en TICI es
menor que con ATC, estudios preliminares y experiencia
clinica muestran beneficios en dolor abdominal funcio-
nal (DAF) con comorbilidad ansioso-depresiva. La du-
loxetina, ademds, cuenta con amplio respaldo en dolor
neuropdtico, lo que apoya su uso en fenotipos de dolor
central."?

d) Gabaérgicos

Los gabaérgicos o delta ligandos (gabapentina, prega-
balina) disminuyen la excitabilidad neuronal al actuar so-
bre canales de calcio. Son eficaces en dolor neuropdtico, y
en gastroenterologfa han mostrado resultados alentadores
en dispepsia funcional (DF) y DAF al reducir la hiperal-
gesia visceral en pacientes refractarios a ATC o ISRS. Su
uso se limita por mareo, somnolencia y la falta de ensayos
clinicos de gran escala."?

e) Otros neuromoduladores

Algunos férmacos especificos han mostrado utili-
dad en fenotipos particulares. Los agonistas 5-HT1A
(buspirona, tandospirona) favorecen la relajacién del
fundus y la acomodacién géstrica. La buspirona ha de-
mostrado eficacia en el sindrome de distrés pospran-
dial,®® %" 3> mientras que la tandospirona ha mostrado
resultados preliminares en DF y ansiedad asociada.
Entre los tetraciclicos, la mirtazapina es dtil en DF
con saciedad precoz, nduseas, pérdida de peso y ansie-
dad, y la trazodona se ha utilizado en dolor tordcico
funcional con insomnio y ansiedad.’® Los antipsicéti-
cos atipicos (levosulpirida, olanzapina, quetiapina) se

emplean en contextos seleccionados: la levosulpirida
como procinético en DF, y olanzapina o quetiapina
como coadyuvantes en hipervigilancia o SMP.1,> %
Entre los anticonvulsivantes, el baclofeno (agonista
GABA-B) reduce eructos supragdstricos y rumiacién.
Otros fidrmacos, como topiramato y levetiracetam, se
han estudiado en dolor visceral, sindrome del vémito
ciclico y dolor tordcico funcional, con resultados pre-

liminares.!?

:Cémo elegir el neuromodulador segin el fenotipo
y las comorbilidades?

La eleccién del neuromodulador en adultos con
TICI debe fundamentarse en el fenotipo clinico pre-
dominante de acuerdo con la clasificacién de ROMA
IV, las comorbilidades tanto orgdnicas como neuropsi-
quidtricas, los riesgos y las preferencias del paciente.” **
Los neuromoduladores tienen diversos efectos gas-
trointestinales sobre el dolor y la motilidad, asi como
efectos adversos e interacciones farmacolégicas a con-
siderarse en poblaciones de riesgo. Los ATC en dosis
bajas y nocturnas son la primera linea en los pacientes
con hipersensibilidad visceral; los ISRS son ttiles en
pacientes con ansiedad/depresién pero su efecto anal-
gésico suele ser menor; los IRSN suelen prescribirse
en pacientes con dolor neuropdtico y/o comorbilidad
con fibromialgia, y la mirtazapina es la primera opcién
en cuadros asociados a insomnio, nduseas y pérdida de
peso por hiporexia.’

En la Tabla 2 se resume la clasificacién y los enfo-
ques terapéuticos para los TICI en adultos, con énfasis
en los neuromoduladores de primera linea y en los co-
adyuvantes.

Asimismo, los neuromoduladores de accién central
deben evitarse en algunos sintomas o sindromes de acuer-
do con su perfil de efectos adversos. Los ISRS, IRSN,
bupropién y topiramato deben evitarse en sindromes de
ndusea o vémito crénico. Los ATC y paroxetina pueden
exacerbar el estrefiimiento en pacientes con estreflimiento
funcional o SII-E, y la mayoria de ISRS (excepto paroxe-
tina) pueden empeorar la diarrea en pacientes con diarrea
funcional o SII-D.’!

En pacientes con hepatopatia crénica se suele evitar
o ajustar la duloxetina, y en pacientes con enfermedad
renal crénica se deben ajustar los delta-ligandos debido
a un mayor riesgo de somnolencia. Los pacientes con so-
brepeso u obesidad no son candidatos para mirtazapina,
olanzapina o quetiapina, debido al incremento de peso
clinicamente significativo.*
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Tabla 2. Clasificacidn y enfoques terapéuticos para los trastornos de la interaccion cerebro-intestino en adultos

Amitriptilina
Baclofeno
Buspirona
Citalopram
Duloxetina
Escitalopram
Fluoxetina
Gabapentina
Imipramina
Levetiracetam
Levosulpirida
Mirtazapina
Nortriptilina
Olanzapina
Paroxetina
Pregabalina
Quetiapina
Sertralina
Tandospirona
Topiramato
Trazodona
Venlafaxina

'

'
w

'

'
—

'
N

'

'

'

'

'

'

'

'

'

Pirosis Funcional 2

Dolor toracico
Trastornos funcional

funcionales

esofagicos Hipersensibilidad ) 1 I IS K U U A S R S A A O
al reflujo

Globus 1 - - - - 2] - 2 |- - -

Dispepsia tipo
sindomededolor 1| - |- |-|-|-|-|C|1|- 2 -|2|-|-/C -|-|2|-]-]|-
epigastrico

Dispepsia tipo
sindromedemalestar 1| - 1 |- |- |2 |-|-]-|-]1 1 2|€C 2|-[C|-|-1]-]-]-
posprandial

Trastornos Gastroparesia 1 -/1]/- 2 - |-13|-/-]/1T 1 1|-]|-:3|-121]-/|-]-

funcionales
gastroduodenales

Sindrome de vomito
ciclico

—_

'

'

1

'

'

1

1

'
w

'
(]
—_
(]

'

'
(]

'

'
N

'

'

Sindrome de nausea
y vémito crénico

Trastornos por
eructos excesivos

Rumiacion CiC - |- |- |-|-|-]-|-|-|-0€-|-|-'-'-1-1-/|-/-

Dolor abdominal
mediado centralmente

Sindrome de intestino
irritable con diarrea

Trastornos Sindrome de intestino
funcionales irritable mixto
intestinales

Sindrome de intestino
irritable con -l -l - 202 2 - -0-1-1-"1|-|-"1|-12-]-1]-1
estrefiimiento

Distension abdominal
funcional

—

[l
—
—_

1

1

1

[l

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

Dolor anorrectal
Trastornos funcional tipo no 1 - |- ]|-|-|-]-"3|-|-|-|-/-|-"¥4-|-|-|-/-1]-7]-
funcionales especificado

anorrectales ,
Sindrome del elevador 1

del ano

—
'
1
1
1
'
1

|
C: coadyuvante. 1: primera linea. 2: segunda linea. 3: tercera linea.
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Interacciones farmacolégicas

Las interacciones farmacoldgicas, especialmente en
pacientes con polifarmacia, conllevan una baja tolerancia
y el abandono del tratamiento, asi como efectos adver-
sos potencialmente letales, por lo que una prescripcion
responsable con un seguimiento estrecho del paciente
mejora los desenlaces del tratamiento y la seguridad del
paciente.

La interaccién de los ATC con el citocromo CYP2D6
incrementa los niveles de fluoxetina, paroxetina y bupro-
pidn, con mayor riesgo de efectos anticolinérgicos y pro-
longacién del intervalo QT. La interaccién de los macré-
lidos, azoles y jugo de toronja con el citocromo CYP3A4
incrementa los niveles de buspirona. Combinar los ISRS/
IRSN/TCA con triptanos, linezolid, inhibidores de mo-
noamino-oxidasa (IMAQ), tramadol o dextrometorfano
puede precipitar el sindrome serotoninérgico. Los opioi-
des y benzodiacepinas no se recomiendan en el manejo de
los TICI, y los efectos sedativos pueden exacerbarse con
los delta-ligandos.

El intervalo QT puede prolongarse con la combina-
cién de escitalopram o citalopram con ATC, especialmen-
te en mayores de 60 afios, con alteraciones hidroelectroli-
ticas, hepatopatia crénica u otros firmacos que prolongan
el intervalo QT (haloperidol, quetiapina, azitromicina,
antihistaminicos, ondansetrén). Se recomienda tener un
electrocardiograma basal antes de iniciar estos neuromo-
duladores.

Los ISRS incrementan el riesgo de hemorragia del
tubo digestivo en pacientes que ademds consumen an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o aspirina. En
un metaandlisis de once estudios que incluyé a 82605
pacientes, la tasa de sangrado fue mayor en el grupo
de usuarios de ISRS/AINEs en comparacién con ISRS
(36,9% vs. 22,8%; RM 2,14, IC95% 1,52 - 3,02,
2 <0,001). A suvez, seevidencié un mayor riesgo de
sangrado en el grupo de usuarios ISRS/AINES en com-
paracién con tnicamente AINEs (40,9% vs. 34,2%;
RM 1,49, IC 95% 1,20 - 1,84, p < 0,001).* Dado
el mayor riesgo de sangrado con el uso concomitante
de AINE:s e ISRS, se debe tener especial precaucién al
administrarlos en conjunto y valorar el uso de IBP o P-
CAB como profilaxis, especialmente en pacientes con
mayor riesgo de sangrado gastrointestinal.

Edad y perfil del paciente

En ancianos, para elegir un neuromodulador deben
considerarse los riesgos propios del envejecimiento con
respecto a la farmacocinética y la farmacodindmica, la via
de administracién, las comorbilidades y la polifarmacia,
para mejorar la tolerancia y reducir los efectos adversos.””

La estrategia de iniciar bajo y e ir lento (“start low, go
slow”) cobra mayor relevancia en el paciente anciano, y se
recomienda iniciar con la mitad o un cuarto de la dosis,
con incrementos cada dos a cuatro semanas, con estrecha
vigilancia de los efectos anticolinérgicos." En el caso de
requerir ATC y de encontrarse disponibles en el mercado
local, se prefiere nortriptilina o desipramina sobre ami-
triptilina.

En el andlisis post hoc del estudio ATLANTIS que alea-
toriz$ a pacientes con SII a amitriptilina contra placebo,
se observé una diferencia cuantitativa en la efectividad en
pacientes mayores de 50 afos en el puntaje IBS-SSS (IBS
Severity Scoring System) (DM - 46,5; IC 95% -74,2 a
-18,8; » = 0,0010) y un alivio global subjetivo (RM 2,59;
1C95% 1,47 a 4,55; p = 0,0010).%

La hiponatremia relacionada a ISRS/IRSN es mds
frecuente en ancianos y con el uso concomitante de
diuréticos, por lo que se deben monitorizar los electro-
litos séricos regularmente de acuerdo con la evolucién
clinica.

Manejo y seguimiento de la neuromodulacién far-
macolégica

Inicio y ajuste de dosis

El principio de "iniciar bajo e ir lento" se aplica en to-
dos los pacientes, para alcanzar una mayor tolerancia de
los efectos adversos y un mayorapego al tratamiento. 343
Los ATC se inician con dosis bajas nocturnas y se titu-
lan cada 1 a 2 semanas de acuerdo con la respuesta y los
efectos adversos (por ej., amitriptilina 12,5 mg por la
noche, con incrementos de 6,25 a 12,5 mg cada 1 a 2
semanas hasta alcanzar 25 a 50 mg al dia, incluso divi-
dido en dos tomas).

Los ISRS suelen exacerbar los sintomas de ansie-
dad durante las primeras dos semanas, por lo que se
recomienda indicarlos por la manana (por ej., sertrali-
na 25 mg por la mafana, con incrementos de 12,5 a
25 mg cada 1 a 2 semanas hasta alcanzar 50 a 100 mg
por dfa). Por su parte, los IRSN en pacientes con dolor
neuropdtico, comorbilidad afectiva relevante o fibro-
mialgia también se prescriben por la manana (por ej.,
duloxetina 30 mg por la manana, con incremento hasta
60 mgen 1 a 2 semanas).

En pacientes con insomnio, ndusea posprandial o pér-
dida ponderal importante, la mirtazapina (antidepresivo
tetraciclico) o los antipsicéticos (olanzapina y quetiapina)
suelen ser de utilidad (por ej., mirtazapina 7,5 mg por
la noche, con incremento de 7,5 mg cada 1 a 2 semanas
hasta alcanzar 15 a 30 mg cada noche). Por dltimo, los
delta-ligandos en pacientes con dolor neuropdtico suelen
prescribirse por la noche debido a su efecto sedante (por
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¢j., gabapentina 100 mg por la noche, con incrementos
de 100 a 300 mg cada 1 a 2 semanas hasta alcanzar 300-
600 mg hasta cada 8 horas).

Al suspender los ATC/ISRS/IRSN, se recomienda re-
ducir gradualmente la dosis (por e¢j., 10%-25% cada 1
a 2 semanas) para minimizar los sintomas relacionados
con el sindrome de descontinuacién (mareo, insomnio,
irritabilidad y parestesias).®

Tiempo hasta respuesta terapéutica

La analgesia visceral de los TCA se observa a las 2
a 4 semanas, con respuesta global a las 6 a 8 semanas,
y la titulacién flexible de acuerdo con respuesta clini-
ca ha demostrado beneficios sostenidos. En el estudio
ATLANTIS, que aleatorizé a 463 pacientes con SII
a amitriptilina a dosis bajas (10 mg con titulacién
cada 3 semanas hasta 30 mg por dia) o placebo por 6
meses, se observé una mayor reduccién con amitrip-
tilina en el IBS-SSS (-27,0; 1C95% -46,9 a -7,109;
2 = 0,0079).% Los ISRS/IRNS mejoran los sintomas
afectivos incluso antes que la analgesia visceral entre
4 y 8 semanas, y se potencian con otras intervencio-
nes no farmacoldgicas.

Monitoreo de efectos adversos

Antes de iniciar los neuromoduladores se recomien-
da realizar electrocardiograma en reposo si hay factores
de riesgo para QT prolongado, investigar electrolitos en
pacientes de riesgo (por ¢j., enfermedad renal crénica),
presién arterial (por ej., IRNS) y pruebas hepdticas (por
¢j., duloxetina).

Una buena prictica clinica consiste en agendar una
primera consulta en 2 a 4 semanas para evaluar tolerabi-
lidad y ajustar el neuromodulador, seguido de una nue-
va consulta en 6 a 8 semanas para evaluar la respuesta

clinica.b 343

Estrategias para mejorar la adherencia

La definicién de los objetivos terapéuticos, la expli-
cacién de la latencia terapéutica y el plan de titulaciéon
reduce las expectativas irreales y mejoran el cumplimiento
del tratamiento. Las revisiones de seguimiento cada 2 a 4
semanas para ajustar dosis y tratar los efectos adversos, y
cada 6 a 8 semanas para evaluar la respuesta clinica suelen
sostener la adherencia. Las habilidades de comunicacién
bidireccional entre el médico y el paciente mejoran la
comprensién y lo involucran en el tratamiento, favore-
ciendo la adherencia.' La comunicacién médico-paciente
efectiva y un plan escrito de manejo de efectos adversos
y datos de alarma incrementan significativamente la ad-
herencia.”!
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¢Qué hacer cuando los neuromoduladores no fun-
cionan?

Modelo de atencion interdisciplinaria

Para un adecuado abordaje interdisciplinario, antes
de la referencia del paciente desde gastroenterologia a
un especialista en salud mental, se le debe explicar el
modelo cerebro-intestino de modo accesible, subrayan-
do que las intervenciones psicolégicas actdan sobre cir-
cuitos fisiolégicos del dolor y de la interocepciéon y no
constituyen una “psiquiatrizacién” del cuadro.

La validacién del sufrimiento, la psicoeducacién so-
bre la interocepcién y la coordinacién entre gastroen-
terologia y salud mental son pilares para reducir el uso
ineficiente de servicios y mejorar resultados. La explica-
cién al paciente debe enfatizar que los neuromodulado-
res no “psiquiatrizan” su caso ni “tapan” los sintomas,
sino que reequilibran circuitos que conectan el intestino
y el cerebro, responsables de la sensibilidad, el dolor y
la interocepcidn. Esa psicoeducacién reduce el estigma,
mejora la adherencia e incrementa la probabilidad de
éxito terapéutico.

La referencia a un psiquiatra se deberd contemplar en
casos en los que se detecte comorbilidad con trastornos
del afecto o ansiedad —en especial de gravedad moderada
a severa—, ante la sospecha de otros trastornos psiquid-
tricos —como trastornos de la conducta alimentaria o
trastorno obsesivo compulsivo—, y en caso de necesitar
combinar neuromoduladores de accién periférica con
otros de accién central.

La comunicacién clinica empdtica, las metas com-
partidas y la coordinacién entre gastroenterologfa, psi-
cologia y psiquiatria son determinantes del éxito sobre
los TICI y sus comorbilidades.

Criterios para derivacion a psiquiatria

Se recomienda manejar en conjunto con psiquiatria
cuando exista:'~

* Depresién moderada—severa, riesgo suicida, trastor-
no de pdnico grave o trastorno de estrés postraumdtico.

* Sospecha de trastorno bipolar o historia personal/
familiar de viraje manfaco/hipomaniaco.

* Dsicosis, ideacién suicida activa o uso problemdtico
de sustancias.

¢ Refractariedad tras tratamientos adecuados (dosis/
tiempo) o polifarmacia compleja.

* Eventos adversos significativos (prolongacién mar-
cada del intervalo QT, sindrome serotoninérgico) o co-
morbilidad psiquidtrica que requiera optimizacién farma-
colégica especifica.
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Intervenciones no farmacolégicas basadas en psico-
terapia

La terapia cognitiva-conductual (TCC), la hipno-
terapia dirigida al intestino y los programas basados en
atencién plena (mindfulness) constituyen intervenciones
no farmacoldgicas de primera linea dentro del abordaje
integral de los TICI y de la comorbilidad afectiva y an-
siosa que los acompafia.”> ®® Estas terapias no invalidan
el origen corporal del malestar; por el contrario, lo con-
textualizan en redes cerebro-viscerales susceptibles de ser
moduladas con técnicas psicoldgicas estructuradas que
muestran beneficios clinicos sostenidos.*

La TCC se orienta a identificar y modificar patro-
nes de pensamiento y conductas que perpettan el ciclo
sintoma-ansiedad-evitacién.” En pacientes con SII, dis-
pepsia funcional y otros TICI, la TCC aborda creencias
de catastrofizacidn, hipervigilancia interoceptiva y con-
ductas de seguridad (restricciones dietéticas extremas,
evitacién de actividades, uso excesivo de servicios), al
tiempo que entrena habilidades de afrontamiento, expo-
sicién interoceptiva y normalizacién del ritmo de vida.*
* Tipicamente se plantea en un formato breve con me-
tas explicitas, tareas entre sesiones y monitorizacién de
sintomas; los programas presenciales estdndar abarcan
entre diez y dieciséis sesiones, aunque existen versiones
de “minimo contacto” por teléfono, internet o aplica-
ciones mdviles que preservan una parte relevante del
efecto terapéutico.*> %
la TCC reduce la intensidad y la interferencia de dolor
abdominal, distensién y alteraciones del hdbito intesti-
nal, mejora la calidad de vida y atenda la comorbilidad
ansioso-depresiva, con ganancias que suelen mantener-
se a mediano plazo cuando se sostienen las habilidades
aprendidas.® 4

La hipnoterapia dirigida al intestino utiliza un esta-

En la prdctica gastroenteroldgica,

do de atencién focalizada y receptividad incrementada
para introducir sugerencias terapéuticas que reencua-
dran la relacién del paciente con las sensaciones visce-
rales y con el estrés.”” Los protocolos contempordneos
combinan inducciones breves, metdforas viscerales y
sugerencias poshipndticas orientadas a disminuir la
hipersensibilidad, recuperar la sensacién de control y
modular el impacto del estrés sobre el eje intestino-ce-
rebro.”” % Habitualmente se programa una serie de sie-
te a doce sesiones con frecuencia semanal, con préctica
domiciliaria mediante audios, ajustando la frecuencia
segtin la gravedad clinica. Aunque la evidencia mds ro-
busta proviene del SII, la utilidad se ha extendido a
otras entidades funcionales. En la experiencia clinica,
la hipnoterapia ofrece mejoras duraderas en el dolor, la

urgencia, la distensién y el bienestar, y resulta especial-
mente valiosa en personas con marcada hipervigilan-
cia somdtica o respuestas de ansiedad condicionadas a
contextos digestivos.”’

Los programas de mindfulness no buscan eliminar el
sintoma, sino cambiar la relacién con él.>° Mediante en-
trenamiento sistemdtico en atencién al presente, concien-
cia corporal sin juicio y regulacién emocional, el paciente
aprende a observar sus sensaciones intestinales, pensa-
mientos y emociones con menor reactividad.”® Este cam-
bio reduce el sufrimiento asociado al sintoma, atenta la
rumiacién y mejora el manejo del estrés, con efectos indi-
rectos sobre la hipersensibilidad visceral y la variabilidad
de la motilidad.*® >° Intervenciones estructuradas, desde
formatos breves hasta programas estandarizados de varias
semanas han mostrado efectos clinicamente significativos
en reduccién de distrés, mejorfa de sintomas gastrointes-
tinales y descenso de la ansiedad especifica relacionada
con la digestién, ademds de favorecer la adherencia a hd-
bitos saludables.*

La eleccién entre TCC, hipnoterapia o mindfulness
puede guiarse por el fenotipo predominante: patrones
de catastrofizacién, evitacién y conductas de seguridad
orientan hacia la TCGC; en casos de hipervigilancia visce-
ral intensa con ansiedad condicionada o pobre sensacién
de control se favorece la hipnoterapia; el estrés crénico,
la reactividad emocional elevada y la necesidad de ha-
bilidades transdiagnésticas de regulacién inclinan hacia

mindfulness.

Conclusién

Los neuromoduladores han emergido como una
herramienta terapéutica fundamental en el arsenal del
gastroenterélogo moderno para el manejo de los TICI.
La evidencia cientifica acumulada durante las tltimas
décadas demuestra inequivocamente que estos fdrma-
cos, originalmente desarrollados para el tratamiento
de trastornos psiquidtricos, poseen propiedades dnicas
que los convierten en agentes altamente efectivos para
modular el procesamiento del dolor visceral, la sensi-
bilidad intestinal y la motilidad gastrointestinal a tra-
vés de mecanismos centrales y periféricos especificos.
La comprensién profunda del eje intestino-cerebro
como una red compleja de comunicacién bidireccio-
nal ha proporcionado el marco conceptual necesario
para justificar cientificamente el uso de ATC, ISRS,
IRSN, y gabapentinoides en condiciones como el SII,
la dispepsia funcional y otros trastornos funcionales
digestivos. Su implementacién exitosa requiere de una
selecciéon cuidadosa basada en las caracteristicas indivi-
duales del paciente, un conocimiento detallado de sus
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perfiles farmacolégicos y de seguridad, y la adopcién
de estrategias de dosificacién graduales con monitoreo
clinico apropiado. La integracién de intervenciones no
farmacoldgicas como la terapia cognitivo-conductual,
la hipnoterapia dirigida al intestino y los programas de
mindfulness, junto con un enfoque multidisciplinario
que incluya la colaboracién con psiquiatria cuando se
necesite, optimiza los resultados terapéuticos y mejora
significativamente la calidad de vida de los pacientes.
A medida que avanza la investigacién en neurobiologfa
del dolor visceral, farmacogenémica y medicina perso-
nalizada, es probable que el papel de los neuromodu-
ladores en gastroenterologia contintie evolucionando
hacia enfoques mds precisos y efectivos, consoliddndose
su posicién como componentes esenciales del trata-
miento integral de los TICI en la prdctica clinica con-
tempordnea.
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofigico representa una
condicion prevalente a nivel mundial con impacto signi-
ficativo en la calidad de vida de los pacientes y una carga
creciente para los sistemas de salud. En Argentina, se es-
tima una prevalencia del 23% de sintomas tipicos sema-
nales, similar a lo reportado en otras regiones de Latinoa-
mérica. Aunque la mayoria de los pacientes con esofagitis
responden adecuadamente a los inbibidores de la bomba
de protones, hasta un 30 a 40% de los casos puede mos-
trar una respuesta parcial o inadecuada, especialmente en
aquellos con enfermedad no erosiva. En tal contexto, la
cirugia es una alternativa vdlida y efectiva. Esta revision
tiene como objetivo analizar de manera actualizada y ba-
sada en evidencia, la evaluacion funcional preoperatoria,
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las técnicas quirirgicas, la seleccion de los pacientes y la
relacidn entre la enfermedad por reflujo gastroesofigico y
condiciones especiales como obesidad o enfermedades reu-
matoldgicas.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofiigico,
cirugia antirreflujo, funduplicatura, hernia hiatal, cirugia
laparoscdpica, cirugia robdtica.

Surgical Procedures in Gastroesopha-
geal Reflux Disease

Summary

Gastroesophageal reflux disease is a prevalent condition

worldwide with a significant impact on patients’ quality of
life and a growing burden on healthcare systems. In Argen-

tina, the prevalence of typical weekly symptoms is estimated
at 23%, which is similar to rates reported in other Latin

American regions. Although most patients with esophagitis
respond adequately to proton pump inbibitors, up to 30 -

40% of cases may show a partial or inadequate response,

particularly among those with non-erosive disease. In such
cases, surgery is a valid and effective alternative. The aim

of this review is to provide an up-to-date, evidence-based
analysis of preoperative functional evaluation, surgical
techniques, patient selection, and the relationship between
gastroesophageal reflux disease and special conditions such
as obesity or rheumatological diseases.
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Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofigico.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
CAR: Cirugia antirreflujo.

ADS: Arcada dentaria superior.

pHz: Ph-impedanciometria.

MARE: Manometria esofiigica de alta resolucidn.
EETI: Esfinter esofigico inferior.

SEGD: Seriada eséfago-gastro-duodenal.
FLIP: Functional luminal imaging probe.

ID: Indice de distensibilidad.

UEG: Unidad esofagogdstrica.

TTF: Trans-oral incisionless fundoplication.

RYGB: By pass gdstrico en Y de roux.

Introduccion

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) es
una patologia de alta prevalencia que afecta significativa-
mente la calidad de vida y representa una carga creciente
para los sistemas de salud. Se estima que entre el 10 y el
30% de la poblacién mundial presenta sintomas compa-
tibles. En Argentina se reporta una prevalencia del 23%
de sintomas tipicos semanales."?

El tratamiento inicial se basa en la indicacién de mo-
dificaciones en el estilo de vida y en el uso de inhibidores
de la bomba de protones (IBP), que resultan eficaces en
la mayoria de los casos. Sin embargo, entre 30 y 40%
de los pacientes puede presentar una respuesta parcial o
insatisfactoria.’

La cirugfa antirreflujo (CAR) constituye una alterna-
tiva vdlida para pacientes seleccionados, permitiendo me-
jorar el control sintomdtico y reducir la necesidad de un
tratamiento prolongado.

Esta revisién analiza los criterios diagndsticos, las he-
rramientas funcionales, las opciones quirdrgicas disponi-
bles y los escenarios clinicos especiales que inciden en el
abordaje actual de la ERGE.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):317-329

Fisiopatologia de la enfermedad por reflujo gastroeso-
figico

La fisiopatologfa de la ERGE es multifactorial y se
centra en la disrupcién de los mecanismos que confor-
man la barrera antirreflujo y en la exposicién esofdgica
anormal al contenido géstrico o gastroduodenal. Los me-
canismos fisiopatolégicos principales incluyen:*

Disfuncion del esfinter esofdgico inferior (EEI)

e Las relajaciones transitorias del EEI constituyen el
principal mecanismo de reflujo en los sujetos sin her-
nia hiatal. Son eventos vagales no relacionados con la
deglucidn, fisiolégicos, pero con frecuencia y duracién
aumentadas en los pacientes con ERGE.*

e En un subgrupo se observa la hipotonia del EEI,
con una presién basal < 10 mmHg, que favorece la ocu-
rrencia de episodios de reflujo por incompetencia del
cierre esofagogdstrico.*

Hernia hiatal

 La hernia hiatal en cualquiera de sus formas (por
deslizamiento, paraesofdgica o mixta gigante), contribu-
ye al desacoplamiento del EEI respecto del diafragma
crural, eliminando el efecto esfinteriano sinérgico. Esta
condicién reduce la longitud intraabdominal del EEI y
altera el dngulo de His, disminuyendo la eficacia de la
barrera valvular.

Alteracion del aclaramiento esofigico

e El aclaramiento mecdnico mediante la peristalsis
secundaria y el aclaramiento quimico mediado por la
secrecién salival y el bicarbonato pueden estar compro-
metidos, especialmente en los pacientes con trastornos
motores esofdgicos o hiposalivacidn, ya que prolongan
la exposicién esofdgica al reflujo.

Composicién del reflujo

e Si bien el 4cido clorhidrico es el principal agresor,
puede estar presente la exposicién combinada a bilis,
pepsina y enzimas pancredticas, especialmente en pa-
cientes con cirugfa gdstrica previa o en el reflujo mixto.
Estos componentes tienen un efecto citotdxico sinérgico
sobre el epitelio esofdgico.

Diagnéstico

La confirmacién objetiva de ERGE segtin criterios fi-
siolégicos establecidos, como los propuestos en el Con-
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senso de Lyon para pH-impedanciometria, cdpsula de
pHmetria inalambrica, videoendoscopia digestiva alta y
manometria de alta resolucién, son fundamentales antes
de indicar una intervencién quirdrgica antirreflujo.” Es
imprescindible una evaluacién integral para confirmar
el diagnéstico, definir el fenotipo fisiopatolégico, des-
cartar diagndsticos diferenciales, orientar el tipo de tra-
tamiento indicado y evaluar si el paciente es candidato a
una intervencién quirdrgica.

Evaluacion clinica inicial

El consenso de Montreal® centra su andlisis en la
anamnesis para detectar sintomas tipicos y atipicos de
reflujo. Esto es de particular relevancia, ya que identi-
fica sintomas como pirosis y regurgitacion, asociados a
mejor respuesta al tratamiento. La respuesta a IBP cons-
tituye un criterio clinico dtil, aunque no especifico ni
suficiente para la seleccién quirdrgica. La regurgitacién
es, particularmente, el sintoma que mejor se controla
con la cirugfa antirreflujo. A su vez, en un 30 - 40% de
los pacientes, la respuesta a IBP puede ser parcial por
persistencia de regurgitacién no dcida o por una alte-
racion en la sensorialidad (hipersensibilidad al reflujo).
Este grupo de pacientes, junto con los que presentan
sintomas atipicos como tos crénica, disfonfa o asma, son
los que deben evaluarse exhaustivamente para definir el
mejor tratamiento.>®”’

Videoendoscopia digestiva alta

La endoscopia debe ser realizada en todos los pacien-
tes con sintomas de reflujo, ya que permite:®

¢ Diagnosticar hernia hiatal.
e DPesquisar el eséfago de Barrett.

e Evaluar la presencia de esofagitis erosiva (clasifica-
cién de Los Angeles).

 Evaluar anatomicamente la unién gastroesofdgica

¢ Detectar la presencia o no de residuos de alimento
en eséfago/estémago a pesar del ayuno.

e Descartar anillos o estenosis como consecuencia

del reflujo.

e Descartar tumores esofdgicos y gdstricos.

Sin embargo, hasta un 70% de los pacientes con
ERGE puede presentar una endoscopia normal, por lo
que es mandatorio una evaluacién funcional comple-
mentaria.’

Manometria esofigica de alta resolucion (MARE)

Su realizacién previa a cualquier tratamiento qui-
rdrgico tiene gran importancia. No diagnostica ERGE,
pero, a partir de la Clasificacién de Chicago en su cuarta
version, evalta y diagnostica’ la funcionalidad la unién
gastroesofdgica (presién basal del EEI, tipo de unién
gastroesofdgica, relajacion, integral contrdctil).

* Peristalsis del cuerpo esofdgico.

* Diagndstico de trastornos motores asociados o
independientes del reflujo (acalasia, espasmo esofdgico
distal, eséfago hipercontractil, entre otros).

¢ Longitud esofdgica, lo cual es un dato clave de cara
a una cirugfa por ERGE, ya que puede modificar la téc-
nica a utilizar.

Ademds, permite localizar con precisién el EEI para
el posicionamiento adecuado de la sonda de pH-impe-
danciometria."

Ademds de su rol diagndstico y de planificacién,
algunos estudios han explorado el valor prondstico de
ciertos pardmetros manométricos respecto al éxito de la
cirugfa antirreflujo."

De forma preliminar, se ha sugerido que:

e Una longitud del EEI > 4 cm podria asociarse a
una mayor probabilidad de resolucién de sintomas tipi-
cos tras la funduplicatura."

e Una presién basal del EEI relativamente eleva-
da (= > 19 mmHg) se ha vinculado, en algunos traba-
jos, con la mejoria de los sintomas atipicos."'

No obstante, estos hallazgos provienen de series re-
trospectivas y requieren validacion en cohortes mds am-
plias antes de considerarse criterios definitivos. Su in-
terpretacién debe hacerse en conjunto con el resto de la
evaluacién funcional y anatémica del paciente.

Monitoreo ambulatorio de reflujo

La exposicién acido-patoldgica es el patrén de oro
evaluada por monitoreo ambulatorio de reflujo (pH-
impedanciometria de 24hs o capsula de pHmetria ina-
lambrica de 96hs). Segin los criterios propuestos en el
Consenso de Lyon,”'* este estudio permite valorar:

e Tiempo de exposicién dcida total.
e Numero de episodios de reflujo.

 Reflujo 4cido y no 4cido.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):317-329

» 319



320 4

Alternativas quirtrgicas para la enfermedad por reflujo gastroesofégico

Alejandro Nieponice y col.

¢ Episodios de eructos, rumiacién y eructos supra-
gdstricos.

 Asociacién temporal entre sintomas y eventos de
reflujo.

e Impedancia basal nocturna media.

Estos pardmetros facilitan diferenciar los pacientes
con ERGE objetivable de aquellos con condiciones aso-
ciadas a la hipersensibilidad o pirosis funcional.' '

En situaciones de hernias hiatales mixtas gigantes
con disrupcién anatémica severa, la indicacién quirtr-
gica suele estar mds vinculada al riesgo mecdnico (vol-
vulacién, atascamiento) o a sintomas graves (disfagia,
aspiraciones nocturnas) que a la documentacién fisio-
patolégica de ERGE, por lo que el estudio puede no ser
imprescindible.’

Valor prondéstico de la pH-impedanciometria de 24hs

Algunos estudios sugieren que determinados pard-
metros podrian asociarse con una mayor probabilidad

de obtener un buen resultado tras la cirugfa antirre-
ﬂuj0.16, 17

¢ Probabilidad de asociacién sintomdtica (PAS) po-
sitivo (> 95 %), que refleja una relacién temporal estre-

cha entre los episodios de reflujo y los sintomas.'® "

e Exposicién dcida aumentada, expresada por un
tiempo con pH < 4 que supera los umbrales conside-
rados patoldgicos (% 10 — 12% en 24 h) o un indice
de DeMeester elevado. Ciertos trabajos han mostrado
correlacién con mejores desenlaces.'®"”

e Sintomas tipicos (pirosis, regurgitacién) concomi-
tantes con hallazgos objetivos de reflujo patolégico pare-
cen reforzar la prediccién de beneficio quirdrgico.'® !

Otros pardmetros, como el ndmero total de episo-
dios de reflujo, la proporcién de eventos proximales o el
indice sintomdtico, no han demostrado una asociacién
consistente con la respuesta postoperatoria.'®

En definitiva, la pH-impedanciometria de 24 h no
solo aporta criterios diagndsticos, sino que también
puede orientar la seleccién quirdrgica. No obstante, la
magnitud de su valor predictivo sigue siendo objeto de
debate, y los hallazgos deben interpretarse en conjunto
con la clinica y la anatomia de cada paciente.

Los sistemas digitales portdtiles o cdpsulas inaldm-
bricas (Bravo™) permiten cuantificar la exposicién dci-
da mediante un registro prolongado de pH de hasta
96 horas. Aunque su disponibilidad en Latinoamérica

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):317-329

aun es limitada, resultan especialmente ttiles en pacien-
tes con estudios de pH-impedanciometria de 24 horas
con valores borderline o dentro de rangos fisiol6gicos,
pero con sintomas compatibles con ERGE. El monito-
reo extendido reduce la variabilidad dia a dfa, mejora la
tolerancia y aceptacién por parte del paciente, y aumen-
ta la sensibilidad diagndstica.> '

Seriada eséfago-gastro-duodenal

La seriada es6fago-gastro-duodenal (SEGD) no cons-
tituye una herramienta diagndstica de eleccién para con-
firmar la enfermedad por reflujo gastroesofdgico, dado
que no permite cuantificar la exposicién 4cida.

Sin embargo, puede resultar dtil en la evaluacién
preoperatoria de inicio o en pacientes en los que esta-
mos considerando una intervencién para descartar pato-
logia estructural (estenosis, eséfago corto, hernia hiatal),
para definir la anatomia del hiato y del eséfago distal, y
evaluar el aclaramiento esofdgico.'®

En este contexto, la SEGD se emplea de forma com-
plementaria a los estudios funcionales, aportando infor-
macién morfoldgica que puede modificar la técnica a
seleccionar.'®

Planimetria por impedancia

En las gufas AGA y Consenso de Dallas de 2025,
se describe que la sonda de imagen de luz funcional
(FLIP) constituye una herramienta diagndstica valiosa
en la prictica clinica, especialmente en el contexto de
las intervenciones quirdrgicas del tracto digestivo supe-
rior, aunque es fundamental comprender que no debe
emplearse para diagnosticar ERGE ni para determinar la
necesidad de una intervencién antirreflujo.'” 2

Los estudios sobre la funcién de barrera de la unién
esofagogdstrica en la ERGE no han logrado establecer
un umbral discriminatorio claro para el indice de dis-
tensibilidad (ID) de la union esofago-gastrica (UEG)
que permita diferenciar la ERGE sintomdtica de los
controles.'” %

A pesar de esta limitacién diagnéstica y prequirtrgi-
ca para la ERGE, la planimetria tiene utilidad tanto en
el intraoperatorio como en la evaluacién posterior a la
cirugfa antirreflujo.

Utilidad Intraoperatoria

Durante la cirugfa antirreflujo (CAR) y los pro-
cedimientos endoscépicos para el reflujo, la FLIP in-
traoperatoria es factible. El ID ha sido estudiado en
un intento de prevenir la disfagia postoperatoria. Se
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reporta que un ID de la UEG inferior a 2 mm’/mm
Hg después de la CAR se asocia con sintomas de disfa-
gia y se nota que el cierre de los pilares del diafragma
parece tener un impacto mayor en el ID que la propia
funduplicatura.”

Se han propuesto rangos ideales de ID de la UEG para
funduplicaturas especificas, como 2,6 — 3,7 mm’/mm
Hg para Toupet y > 2,2 mm’/mm Hg para Nissen. Estos
rangos tienen el potencial de guiar la toma de decisiones
intraoperatorias, permitiendo ajustar la funduplicatura.
No obstante, algunos estudios con FLIP intraoperatoria
no han encontrado diferencias significativas en los se-
guimientos de hasta dos afios."”

Utilidad Postoperatoria

La FLIP puede ser considerada en la evaluacién de
sintomas persistentes de obstruccién esofdgica (como
disfagia, regurgitacién de tipo esofdgico y/o dolor to-
rdcico relacionado con las comidas) después de una in-
tervencién antirreflujo. Es una herramienta crucial para
investigar la disfagia post-funduplicatura, ya que puede
evaluar la obstruccién de la UEG vy dirigir el tratamiento
mediante dilatacién, con buenos resultados sintom4dti-
cos reportados. Ademds, puede identificar una peristal-
sis secundaria anormal en el 84% de los pacientes sinto-
midticos después de una CAR, la cual podria empeorar
con una mayor duracién post-CAR y/o resistencia al
flujo de salida de la UEG.

En conclusién, aunque la FLIP no diagnostica direc-
tamente la ERGE, su valor reside en la caracterizacién
detallada de la funcién esofdgica y de la UEG antes, du-
rante y después de las intervenciones del tracto digestivo
superior, lo que la convierte en una herramienta para
optimizar los resultados quirdrgicos y manejar eficaz-
mente las complicaciones obstructivas."

Tratamiento quirtrgico de la ERGE

La cirugfa antirreflujo se considera indicada en los
pacientes con diagndstico confirmado por cualquiera de
los puntos establecidos en Consenso de Lyon’ con:

e Respuesta parcial a IBP (regurgitacién severa no
controlada con IBP o sintomas persistentes) o intoleran-
cia/contraindicacién a estos fdrmacos.

e Complicaciones estructurales (Barrett, estenosis
pépticas, etc.).

e Preferencia de evitar tratamiento médico.

En la literatura no existe una definicién universal-

mente aceptada de "éxito" para la cirugfa antirreflujo.
Comunmente, se consideran varios indicadores:

e Remisién sintomdtica sostenida sin necesidad de IBP.

e Mejoria objetiva de la exposicién dcida por pH-
impedanciometria de 24hs o VEDA que evidencie re-
misién de esofagitis sin IBP.

e Satisfaccién del paciente, utilizada por su valor
préctico: se reportan tasas entre el 80 — 96% post-fun-
duplicatura laparoscépica en términos de mejoria de
calidad de vida y disminucién de sintomas (GERD-
HRQL, Visick Score).?!??

Tanto los pardmetros subjetivos como los objetivos
se deben interpretar en conjunto para evaluar el éxito
real del procedimiento. Las distintas alternativas con
sus ventajas y limitaciones se encuentra resumida en la
Tabla 1.

El estudio LOTUS, publicado en 2011, es un ensayo
clinico aleatorizado y multicéntrico que abarca 11 paises
europeos en el que se investigé la eficacia a largo plazo
de esomeprazol vs. funduplicatura. Los investigadores
compararon las tasas de remisién y la prevalencia de sin-
tomas entre los dos grupos durante un periodo de cinco
anos. Los hallazgos sugieren que ambas opciones son
efectivas para mantener a los pacientes en remisién. Al
analizar por sintoma sefialaron que a 5 afios la acidez y la
regurgitacién dcida estdn presentes con mayor frecuen-
cia en el grupo con esomeprazol, y la disfagia/bloating
en el grupo funduplicatura.”> Como dato importante,
en este ensayo, si bien se enfatiza la estandarizacién de la
técnica para obtener buenos resultados, no se especifica
qué tipo de funduplicatura fue utilizada para el andlisis.
Como veremos mds adelante, dentro de las funduplica-
turas hay distintos efectos adversos reportados para cada
una de ellas.

Funduplicaturas: Principios, técnicas y resultados

Las funduplicaturas consisten en envolver el fundus
géstrico alrededor del eséfago distal para aumentar la
presién del esfinter esofdgico inferior y restaurar la ba-
rrera antirreflujo (Figuras 1 a b ¢).

La eleccién de la técnica debe basarse en el cono-
cimiento anatémico, funcional y en la evidencia clini-
ca que respalde su eficacia y seguridad. La obesidad, la
presencia de hernia hiatal y su tamafo, asociado a la
longitud esofdgica intraabdominal, son factores de ries-
go bien conocidos para la recidiva de la hernia hiatal/
ERGE en el corto a mediano plazo.
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Tabla 1. Opciones terapéuticas en ERGE

Técnica / Tratamiento

Ventajas

Limitaciones / Contras

IBP

Funduplicatura

LINX®

RefluxStop®

EndoStim®

Alta eficacia en control de pirosis tipica;
facil disponibilidad; amplia evidencia.

Gold standard quirdrgico; control acido y de

sintomas como regurgitacion; amplia experiencia

y evidencia; durabilidad > 10 afios.

Menos invasivo que funduplicatura; preserva
capacidad de eructo/vomito; reversible;
mejora tanto pirosis como regurgitacion;

datos con seguimiento > 5 afios.

Preserva anatomia y funciones fisioldgicas;
baja tasa de disfagia en reportes; altas tasas
de suspension de IBP en series cortas;
mejora reportada de regurgitacion.

Neuromodulacion fisiologica; preserva
anatomia y funciones; dispositivo explantable
o0 desactivable; mejora reportada de pirosis
y regurgitacion parcial.

No corrigen la fisiopatologia de la barrera antirreflujo;
dependencia cronica; efectos adversos a largo plazo;
no controlan adecuadamente la regurgitacion,
sintoma persistente en hasta un tercio de los pacientes.

Riesgo de disfagia persistente, gas- bloat, incapacidad
de eructar/vomitar; resultados variables segun técnica
(Nissen, Toupet, Dor); irreversibilidad relativa.

Implante permanente; disfuncién o erosion
poco frecuentes pero graves; contraindicado
en alergia a metales; no indicado
en hernia hiatal grande.

Evidencia limitada; migracion y expulsion del
dispositivo; estudios financiados por la industria;
no validado en guias; seguimiento a corto plazo.

Estudios pequefios y abiertos; necesidad de implante
subcutaneo; fallas técnicas y explantacion reportadas;
aln sin ensayos randomizados de gran escala; no incluido
en guias; efecto sobre regurgitacion menos
consistente que cirugia.

Las técnicas mds empleadas incluyen:

e Funduplicatura de Nissen (360°): Técnica de en-

voltura total que ofrece un control sintomdtico exito-

SO.

Puede asociarse a una mayor incidencia de disfagia

postoperatoria (Figura 1)

e Funduplicatura de Toupet (270° posterior): Téc-

nica de envoltura parcial que reporta éxito sintomdtico
y de recidiva comparables a la funduplicatura de Nissen,
con menor disfagia postoperatoria (Figura 2).

Figura 1. Funduplicatura de Nissen laparoscdpica

.
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Se observan los puntos de sutura, uniendo ambas partes del fondo gastrico y
generando un wrap 360° en cara anterior esofagica.
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Figura 2. Funduplicatura de Toupet robdtica
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Se observan los puntos de sutura que unen ambas partes del fondo gastrico

y generan un wrap 270° en las caras laterales esofdgicas, dejando su cara
anterior libre.
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e Funduplicatura Collis-Nissen: Técnica aplicada
fundamentalmente en el eséfago corto para aumentar
la longitud intraabdominal. Su uso es mds debatido
debido a la variabilidad en las indicaciones, la comple-
jidad técnica y los resultados. Algunos estudios mues-
tran un control sintomdtico comparable a la técnica
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de Nissen estdndar, pero con mayor morbimortalidad.
Su indicacién debe ser estricta y reservada para casos
especificos.

En conclusién, la cirugfa antirreflujo laparoscépica
presenta tasas de éxito sintomdtico en el 80 a 90% de los
casos, una recurrencia clinica del 10 - 18% y recidivas
que requiere reoperaciones en 3 a 7% de los pacientes,
si bien estos rangos se acotan a la baja en aquellos cen-
tros de alto volumen de pacientes y experiencia. La cen-
tralizacién quirtrgica es un factor clave para optimizar

Tabla 2. Estudios randomizados Nissen vs Toupet

los resultados, minimizar las complicaciones y reducir
las tasas de falla.”

La eleccién de la técnica quirdrgica debe personali-
zarse segun el perfil funcional del paciente y sus caracte-
risticas anatémicas, priorizando la eficacia y minimizan-
do los efectos adversos como la disfagia. Hoy en dia, los
ensayos clinicos randomizados respaldan la fundupli-
catura tipo Toupet como primera linea de tratamiento
quirtrgico, por presentar el mismo control de reflujo
con menor morbilidad postoperatoria que la fundupli-
catura de Nissen (Tabla 2).

Autor (Afo) N Evaluacion preoperatoria Seguimiento Control Morbilidad Observaciones
(FN/FT) * y postoperatoria (afos) ERGE (disfagia/bloating)
Lundell (1996) 137 VEDA, MARE y 5 Equivalente Mayor en Nissen Fracaso de Nissen
(65/72) pH-metria por herniacion (p < 0,05)
Laws (1997) 39 MARE y score 2 Equivalente No informado Sin ventaja entre funduplicatura
(23/16) Visick parcial o total
Booth (2006) 127 MARE, pH-metria 1 Equivalente Mayor en Nissen Division en grupos aleatorios
(64/63) y encuesta seglin MARE.
Eleccion de técnica no
condicionada por motilidad
Guérin (2007) 140 Cuestionario 3 Equivalente Similares Pacientes con motilidad
(77/63) sintomas anormal no randomizados
Strate (2008) 200 VEDA, MARE, 2 Equivalente Mayor en Nissen Cada grupo, se dividio en 50
(100/100) pH-metria con y sin dismotilidad 50.
y encuesta No hubo diferencias en
complicaciones relacionadas
a motilidad
Shaw (2010) 100 MARE y pH-metria 4 Equivalente Similares Funduplicaturas igual eficacia;
(50/50) motilidad irrelevante
Koch (2013) 125 GERD-QoL (objetivo primario); 3 Equivalente Mayor en Nissen Toupet preferible por menor
(63/65) pH-impedanciometria y morbilidad postoperatoria
manometria (secundarios)
Wang (2015) 80 Score Visick, pH-metria 2 Equivalente Mayor disfagia Excluyo pacientes con
(40/40) y manometria en Nissen DeMeester post-op menor
Bloating sin en LNF; LESP post-op
diferencias mayor en LNF; peristalsis

mejor tras LTF dismotilidad;

* FN/FT: Funduplicatura Nissen/Funduplicatura Toupet.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):317-329
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En 2016 Du ez al., publicaron un metaandlisis
englobando los estudios randomizados; los hallaz-
gos sugieren que ambos procedimientos ofrecen un
control igualmente bueno de la ERGE y una satisfac-
cién similar del paciente. Aunque la funduplicatura
de Nissen se asocia con un tiempo quirdrgico mds
corto (probablemente relacionada a la popularidad
de esta técnica) y una mayor presién postoperatoria
del esfinter esofdgico inferior, también presenta una
mayor incidencia inicial de disfagia, distensién por
gases e incapacidad para eructar, principalmente en
el primer afio postoperatorio.** Es propio mencionar
que la estandarizacién de la técnica de funduplicatura
presenta multiples desafios, inherentes a quién realiza
la cirugfa y la anatomia propia de cada paciente, por
lo que se debe ser riguroso a la hora de analizar dichos
reportes.

Dispositivo LINX® (Magnetic Sphincter Augmenta-
tion, MSA)

El LINX consiste en un anillo magnético de titanio
implantado laparoscépicamente alrededor del EEI. La
tensién magnética mantiene cerrado el EEI en reposo
y permite su apertura durante la deglucién o la eructa-
cién, preservando de manera fisioldgica el trdnsito eso-
fagogdstrico.”

Evidencia y resultados reportados:

 Eficacia clinica: multiples series prospectivas y
algunos registros multicéntricos han mostrado tasas de
control sintomdtico de ERGE en torno al 80 — 90%
a 5 afios, con reduccién significativa en la puntuacién
GERD-HRQL y en el uso de IBP; a su vez, estudios con
pH-impedanciometria en el seguimiento demuestran
una mejorfa en la exposicién dcida esofdgica comparable
con la funduplicatura.?® %

e Seguridad y complicaciones: la principal limi-
tacién es la disfagia postoperatoria, que aparece hasta
en el 40% en el corto plazo, pero suele resolverse en
la mayorifa de los casos con dilataciones o espontdnea-
mente; menos del 5 al 7% requieren la explantacién
del dispositivo. La erosidn, si bien es una complicacién
severa, se reporta en menos del 1,5% de las series dis-
ponibles.”

Actualmente no se dispone de estudios randomiza-
dos de alto volumen de pacientes que permitan com-
parar los resultados de LINX contra funduplicaturas.
Los que se encuentran disponibles, lo comparan con la
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funduplicatura de Nissen, en donde se objetiva la supe-
rioridad del LINX en términos de bloating, capacidad de
eructar y vomitar.” Como se menciond anteriormente,
estos efectos ya eran superiores en la funduplicatura de
Toupet, por lo que se necesitan cohortes randomizadas
de estas dos técnicas y de mayor volumen para llegar a
una conclusién categdrica.

A su vez, en pacientes con hernias hiatales grandes,
eséfago corto o alteraciones de la motilidad, la disfa-
gia preoperatoria a LINX impresiona ser mayor, es
por esto que las gufas internacionales, por ejemplo,
SAGES 2021, reconocen el LINX como una alterna-
tiva vélida en pacientes seleccionados con ERGE de-
mostrada, refractaria a IBP y anatomfia favorable, pero
no lo recomiendan como sustituto universal de la
funduplicatura.”

Reparacién hiatal concomitante mds funduplicatura
transoral sin incisién (cTIF) en la enfermedad por re-
flujo gastroesofigico

El procedimiento combina la reparacién crural con-
vencional -con cierre posterior del hiato bajo visién la-
paroscépica- con una reconstruccién endoluminal de
la vdlvula gastroesofdgica mediante el dispositivo Eso-
phyX®. Esta técnica permite una funduplicatura parcial
interna de aproximadamente 270° y 3 cm de longitud,
utilizando anclajes transmucosos y sin diseccién extensa
del fundus.?

De esta forma, el cTIF intenta reproducir los prin-
cipios de la funduplicatura parcial, con menor tensién
mecdnica y menor distorsién anatémica, preservando la
capacidad de ventilar gas y deglutir de manera fisiol4-
gica.’!

Resultados clinicos

La evidencia publicada especificamente sobre cTIF,
aunque limitada, sugiere resultados prometedores.
Chang et al. reportaron una serie de 60 pacientes con
hernias hiatales promedio de 2,9 ¢cm que recibieron
reparacién quirdrgica del hiato mds TIF en la misma
sesion. A los seis meses, los cuestionarios validados de
sintomas de reflujo mostraron una mejora significativa,
con puntuaciones de frecuencia y severidad que pasaron
de 17,4 -16 a 4 -5, y una reduccidén drdstica en la expo-
sicién 4cida distal medida por pH a 1,28% postopera-
torio. Ningin evento adverso grave fue documentado,
y en la mayorfa de los pacientes se logré discontinuar
los IBP.?!

Un andlisis sistemdtico reciente que incluyd siete
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estudios observacionales con un total de 306 pacientes
mostré que la tasa mediana de abandono de IBP tras
cTIF fue del 73,8%, con mejoras significativas en los
cuestionarios de calidad de vida. Las complicaciones
fueron bajas (4,4%), con incidencias de disfagia y bloa-
ting de 5,3% y 6,9%, respectivamente, aunque se reco-
nocen limitaciones importantes en los estudios, como
su heterogeneidad y un seguimiento principalmente a
corto y mediano plazo.*

El tratamiento c¢TTF ha demostrado factibilidad y
eficacia incluso en pacientes con hernias paraesofdgicas
gigantes. Gergen ez al. reportaron 12 casos con hernias
de aproximadamente 5 cm, en los que se combiné repa-
racién quirtrgica con TIF; todos los pacientes refirieron
una resolucién completa de los sintomas, en algunos
casos con endoscopia y pruebas de pH confirmando la
presencia de una vdlvula intacta y la ausencia de reflujo
4cido a los seis meses. La morbilidad funcional fue mi-
nima, con un solo paciente que requirié dilatacién por
disfagia y sin reportes de gas-bloat.”> Estudios adicio-
nales en cohortes mds grandes, de hasta 334 pacientes,
corroboran estas tendencias, mostrando la reduccién del
uso de IBP, mejoria en los cuestionarios de sintomas y
una baja necesidad de reintervencién.*

La literatura especifica sobre cTIF permite ar-
gumentar cientificamente la opcién de no realizar
funduplicatura convencional en pacientes que ya se
encuentran en quiréfano con el hiato reparado. La
combinacién de reparacién del hiato y TIF logra re-
sultados sintomdticos comparables al control esperado
con la funduplicatura, pero con menor incidencia de
disfagia persistente y gas-bloat. Ademds, el procedi-
miento respeta la anatomfa del fundus y minimiza la
manipulacién de vasos cortos, reduciendo los riesgos
intraoperatorios. La experiencia publicada indica que,
si fuese necesario, la conversién a funduplicatura par-
cial o total sigue siendo factible, lo que permite una
estrategia escalonada que prioriza inicialmente la pre-
servacién funcional.’??

A pesar de estos resultados alentadores, la eviden-
cia presenta limitaciones. La mayoria de los estudios
tiene seguimiento corto-medio, la heterogeneidad de
criterios de inclusién dificulta hacer extrapolaciones,
y aiin no existen ensayos aleatorizados comparativos a
largo plazo frente a funduplicaturas cldsicas. La selec-
cién adecuada del paciente y la experiencia del equipo
quirtrgico son fundamentales, asi como la documen-
tacién preoperatoria y la planificacién intraoperatoria.
En consecuencia, cTIF emerge como una alternativa
prometedora para pacientes seleccionados, ofrecien-

do una opcién menos invasiva desde el punto de vista
funcional, con resultados sintomdticos significativos
y baja morbilidad, aunque la funduplicatura conven-
cional sigue siendo la intervencién con evidencia mds
robusta a largo plazo.

RefluxStop®

El dispositivo Reflux Stop® consiste en un implante
de polimero de silicona fijado en el fundus gdstrico en
forma previa a la reparacién hiatal y la reconstruccién
del dngulo de His (Figura 3), cuyo objetivo es restaurar
la competencia antirreflujo mediante la prevencién del

desplazamiento del fundus y el eséfago distal a través
del hiato.”

Figura 3. Esquema de sistema Reflux Stop® in situ

A. Dispositivo Reflux Stop®. Flechas: Fondo géstrico con suturas que contienen
el dispositivo colocado. B. Reconstruccion del angulo de His.
Imagen extraida de la pagina web oficial de RefluxStop™.

A diferencia de la funduplicatura, no implica una
compresién circunferencial del eséfago, lo que teéri-
camente preserva funciones fisiolégicas como eructar
y vomitar, y reduce la incidencia de disfagia postope-
ratoria.

Estudios prospectivos europeos han reportado tasas
de suspension de IBP superiores al 90% a dos afios, con
mejorifa significativa en los cuestionarios de calidad de
vida. En pocas ocasiones fueron documentados eventos
adversos graves, como migracién aguda al térax y elimi-
nacién del dispositivo por via natural.®®

Se debe mencionar que muchos de los estudios re-
portando tasas de éxitos superiores al 90% se encuen-
tran financiados por la industria y la mayoria de las se-
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ries reportadas presentan un tamafio muestral limitado
y seguimiento a corto plazo, por lo que no se encuentra
actualmente aceptado en las gufas de prdctica clinica.
Por tales motivos es necesario contar con estudios ran-
domizados de mayor tamano muestral. Por el momen-
to, debe considerarse como una tecnologia emergente
con evidencia insuficiente para reemplazar a las técnicas
estdndar.

EndoStim®

El sistema EndoStim® es una terapia de neuromodu-
lacién que utiliza un generador implantable subcutdneo
conectado a electrodos fijados en la musculatura del es-
finter esofdgico inferior (Figura 4). Su objetivo es in-
crementar la presién basal del esfinter mediante pulsos
eléctricos intermitentes, manteniendo la relajacidn fisio-
l6gica. La técnica se realiza por via laparoscépica, con
posibilidad de reparacién hiatal concomitante cuando
es necesario.

Figura 4. Dispositivo Endostim
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Se observan los electrodos colocados a nivel del EEI (Flechas) y el dispositivo
modulador implantado en el plano subcutaneo (A).
Imagen extraida de la pagina web oficial de EndoStim®.

A diferencia de la funduplicatura, no crea una barre-
ra mecdnica ni modifica de forma permanente la anato-
mia, lo que reduce la incidencia de sintomas obstructi-
vos y permite, en caso de complicaciones, desactivar o
retirar el dispositivo. Series prospectivas multicéntricas
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han mostrado una reduccién significativa del tiempo de
exposicién dcida, mejorfa de la calidad de vida y tasas de
suspensién de IBP de 60 — 80% a 2 — 3 afios de segui-
miento.””

Los efectos adversos incluyen infecciones del ge-
nerador, fallas técnicas y necesidad de explantacién
en un nuimero limitado de pacientes. No obstante, la
mayorfa de los estudios disponibles son abiertos, con
bajo nimero de pacientes y seguimiento intermedio,
frecuentemente con apoyo de la industria. Adn no es-
tdn publicados ensayos randomizados de gran escala, y
la técnica no figura en las gufas clinicas internacionales
como opcién estdndar. En la actualidad, EndoStim®
debe considerarse una alternativa en investigacion, con
resultados iniciales alentadores en pacientes selecciona-
dos, pero con evidencia insuficiente para recomendar
su uso generalizado.

Manejo de la recidiva y condiciones especiales

La recidiva tras funduplicatura continta siendo un
desaffo clinico-quirdrgico, cuya interpretacién debe dis-
tinguir entre recurrencia clinica y verdadero fracaso qui-
rirgico. En pacientes no obesos, sin cirugfas multiples
previas y con anatomia favorable, la re-funduplicatura
laparoscépica constituye una opcién vélida, con buenos
resultados sintomdticos y menor morbilidad que las al-
ternativas derivativas.

ERGE y cirugia baridtrica

La obesidad es un factor de riesgo establecido para el
desarrollo y la persistencia ERGE. El aumento de la pre-
sién intraabdominal, la disfuncién del EEI y la presen-
cia frecuente de hernia hiatal contribuyen a una mayor
incidencia y gravedad del reflujo en esta poblacién, que
a su vez responde menos favorablemente al tratamiento
médico.? %

La gastrectomia en manga, pese a su amplia difusién
como técnica baridtrica, se asocia con una incidencia re-
levante de ERGE de novo o empeoramiento del reflujo
preexistente.”! Los mecanismos incluyen el aumento de
la presién intragdstrica, la pérdida del dngulo de His y
la alteracién de la motilidad géstrica. Diversas series y
metaandlisis reportan tasas de nuevo reflujo entre 20 y
40%, con progresién a esofagitis en un subgrupo signi-
ficativo de pacientes.” *! Por ello, se recomienda cautela
en la indicacién de manga en pacientes con reflujo do-
cumentado y, en presencia de esofagitis severa o sinto-
mas significativos, optar preferentemente por el bypass
gdstrico en Y de Roux (RYGB).%” 442
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Existen técnicas experimentales que combinan la
manga gdstrica con una funduplicatura parcial para
mitigar el reflujo, pero la evidencia adn es preliminar
y no se recomienda su uso fuera de ensayos clinicos
controlados.

En contraste, en pacientes obesos, con multiples
fracasos previos o anatomfa distorsionada, el RYGB
ofrece una solucién mds robusta: controla de manera
efectiva el reflujo, desvia el contenido biliar y reduce
la acidez géstrica, a la vez que corrige factores anaté-
micos de riesgo.*> Su eficacia estd bien documentada
en la obesidad con ERGE refractaria y en contextos de
fracaso repetido de funduplicatura, aunque a costa de
mayor complejidad técnica y morbilidad.*! La deriva-
cién tipo Y de Roux estd indicada principalmente en
dos contextos:

1. Pacientes con reflujo sintomdtico a pesar del trata-
miento médico con IMC mayor a 30 como indicacién
relativa y mayor a 35 como indicacién absoluta

2. Pacientes con fracaso de funduplicatura previa en
mds de dos oportunidades y persistencia de sintomas a
pesar del tratamiento con IBP o con evidencia

ERGE y condiciones especiales

La motilidad esofdgica alterada y las enfermeda-
des del tejido conectivo requieren un abordaje parti-
cularmente cuidadoso que es tratado en el Consenso
de ICARUS publicado en 2019. En la esclerodermia y
otras colagenopatias sistémicas, que presentan disfagia
como sintoma intrinseco, motilidad esofdgica inefec-
tiva o aperistalsis esofdgica que compromete el aclara-
miento de reflujo, la funduplicatura es una opcién que
debe ser evaluada con rigurosidad por la posibilidad
de disfagia severa llegando a un 70% de disfagia en
algunas series.*

Asimismo, en pacientes con trastornos motores se-
veros no asociados a colagenopatia, se aplica el mismo
principio: no indicar rdpidamente la funduplicatura y
considerar terapias alternativas como el RYGB. La evi-
dencia, aunque limitada, muestra que estos enfoques
disminuyen la incidencia de disfagia postoperatoria con

adecuado control del reflujo.? %

Conclusién

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico requiere
un abordaje diagnéstico riguroso que permita selec-
cionar adecuadamente a los candidatos a cirugfa. La

valoracién funcional preoperatoria aporta pardmetros
con valor prondstico demostrado: una exposiciéon dcida
claramente patoldgica, un indice de DeMeester eleva-
do, la presencia de sintomas tipicos concordantes y una
probabilidad de asociacién sintomdtica positiva son
predictores consistentes de buena respuesta quirdrgica.
Asimismo, ciertos indicadores manométricos -como
una longitud adecuada del EEI y presiones basales con-
servadas- pueden reforzar la expectativa de éxito, aun-
que requieren validacién adicional.

En el dmbito intraoperatorio y postoperatorio, la
planimetria de impedancia (FLIP) adquiere relevancia
como herramienta para optimizar la calibracién de la
unién esofagogdstrica y reducir la incidencia de disfa-
gia, contribuyendo asi a mejorar los resultados funcio-
nales globales. Aunque no constituye un predictor pre-
quirtrgico formal, su uso adecuado favorece la calidad
y durabilidad del procedimiento.

La funduplicatura laparoscépica continda siendo
el estdndar terapéutico mds sélido, mientras que téc-
nicas emergentes como LINX®, ¢TIF, RefluxStop® y
EndoStim® ofrecen alternativas prometedoras en pa-
cientes seleccionados, pero atin con evidencia limitada
a largo plazo. La seleccién individualizada de la técnica
-basada en el fenotipo fisiopatolégico, anatomia hiatal,
motilidad esofdgica y comorbilidades como obesidad o
colagenopatias- es esencial para optimizar resultados y
minimizar complicaciones.

En conclusién, el manejo contempordneo de la
ERGE combina un diagndéstico objetivo, la integracién
de predictores de respuesta y una estrategia quirdrgica
personalizada, permitiendo maximizar la eficacia tera-
péutica y asegurar resultados duraderos en el control

del reflujo.
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Caso clinico
Presentacion del caso

Paciente masculino de 64 afos, sin antecedentes cli-
nicos de relevancia, que consulté por dolor epigdstrico
de evolucién subaguda. En los estudios de laboratorio
se evidencié descenso de eosindfilos y linfocitos, con
plaquetopenia leve como dnico hallazgo patoldgico.
Por sintomas de dispepsia, se realizé una endoscopia
digestiva alta, la cual evidencié dos lesiones gdstricas:

Correspondencia:: Roy Lépez Grove
Correo electrénico: roy.lopez@hospitalitaliano.org.ar

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):330-331

una en la regién subcardial, de contornos regulares y
cubierta por mucosa indemne, y otra de mayor tamafno
en el cuerpo gdstrico distal, también con mucosa pre-
servada. A partir de los hallazgos endoscépicos, se soli-
cité una tomograffa abdominal con distensién gdstrica
por CO, (neumotomografia), la cual incluye recons-
trucciones tridimensionales. Asimismo, se solicité una
endoscopia virtual generada postprocesamiento. Este
estudio permitié caracterizar con mayor precisién la
morfologia de las lesiones, su localizacién exacta y su
patrén de crecimiento.

La tomografia computada prequirdrgica evidencié
una masa subcardial con crecimiento hacia la luz y
realce homogéneo tras la administracién de contraste,
y otra masa en el cuerpo distal de crecimiento mixto
y realce heterogéneo (Figuras 1A y 1B). La recons-
truccién tridimensional, similar a un estudio baritado
del estémago, facilité la localizacién precisa de ambos
tumores (Figura 2). La endoscopia virtual proporcio-
né una visién intraluminal de ambas lesiones; mos-
trando la mucosa gédstrica preservada (Figura 3). No
se evidenciaron adenopatias regionales ni metdstasis a
distancia.
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Resumen

Introduccion. La prevalencia mundial de sindrome de
rumiacion es del 1,0% segiin los criterios diagndsticos de
Roma IV. Objetivos. Identificar la prevalencia y las posi-
bles asociaciones del sindrome de rumiacion en preescolares,
escolares y adolescentes de Colombia, México y Ecuador,
segiin los criterios de Roma IV. Materiales y métodos.
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Estudio prospectivo, observacional, de corte transversal y
descriptivo realizado en tres paises latinoamericanos. De la
base de datos del Grupo Functional International Digesti-
ve Epidemiological Research Survey - FINDERS Group,
se incluyeron a nifios y adolescentes de entre 5 y 18 afios,
que respondieron el Cuestionario para Sintomas Digestivos
Pedidtricos Roma IV en espafiol. Se analizaron variables
sociodemogrdficas, familiares, clinicas y nutricionales. El
andlisis estadistico incluyd medidas de tendencia central y
dispersion para la descripcidn univariada de las variables.
Posteriormente, se realizaron andlisis bivariados mediante
las pruebas de Chi-cuadrado o Fisher, y se calcularon odds
ratios (OR), con sus respectivos intervalos de confianza
del 95%. Se considerd un valor de p < 0,05 como esta-
disticamente significativo. Resultados. Fueron incluidos
10.089 niios (12,7 +/- 3,1 afios; 55,6% femeninos;
52,1% mestizgos). Se diagnosticd sindrome de rumiacion
en el 0,8%. En el 3,4% se observé una sobreposicion de
rumiacion con otros trastornos funcionales. Se observd una
asociacion entre rumiacion y las siguientes variables: género

emenino (OR = 2,10; IC 95%: 1,24 - 3,66; p = 0,0032)
b4
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y con sobreposicidn con otros trastornos funcionales, como
estrefiimiento y aerofagia (p = 0,000). Conclusién. La
prevalencia del sindrome de rumiacidn en preescolares,
escolares y adolescentes de tres paises latinoamericanos es
similar a lo relatado a nivel mundial. El andlisis bivariado
mostrd asociaciones con el sexo femenino y la sobreposicidn
con otros trastornos funcionales.

Palabras claves. Sindrome de rumiacion, prevalencia, aso-
ciacion, Roma 1V, Latinoamérica.

Prevalence of Rumination Syndrome:
Experience in Three Countries of the
Working Group on Brain-Gut Disorders
of the Latin American Society of Pe-
diatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (LASPGHAN)

Summary

Introduction. According to Rome IV diagnostic crite-
ria, the worldwide prevalence of rumination syndrome is
1.0%. Objectives. ldentify the prevalence and possible as-
sociations of rumination syndrome in preschoolers, school-
children, and adolescents from Colombia, Mexico, and
Ecuador according to Rome IV criteria. Materials and
methods. Prospective, observational, cross-sectional and
descriptive study conducted in three Latin American coun-
tries. We included children and adolescents between 5 and
18 years of age from the Functional International Diges-
tive Epidemiological Research Survey - FINDERS Group
database, who answered the Rome IV Pediatric Digestive
Symptom Questionnaire in Spanish. Sociodemographic,
Jfamily, clinical, and nutritional variables were analyzed.
The statistical analysis included measures of central ten-
dency and dispersion for univariate description of the vari-
ables. Subsequently, bivariate analyses were performed us-
ing the chi-square or Fisher’s exact tests, and odds ratios
(OR) were calculated with their respective 95% confidence
intervals. A p-value of p < 0.05 was considered statistical-
ly significant. Results. A rotal of 10.089 children (mean
age 12.7 + 3.1 years; 55.6% female; 52.1% mixed race)
were included in the study. Rumination syndrome was di-
agnosed in 0.8% of the children. An overlap of rumination
with other functional disorders was observed in 3.4% of
cases. The following variables were associated with rumi-
nation: female gender (OR = 2.10; 95% C: 1.24 - 3.66;
p = 0.0032) and overlap with other functional disorders
such as constipation and aerophagia (p = 0.000). Con-

clusion. The prevalence of rumination syndrome among
preschoolers, schoolchildren and adolescents in three Latin
American countries is similar to that reported worldwide.
Bivariate analysis showed an association with female sex
and overlap with other functional disorders.

Keywords. Rumination syndrome, prevalence, association,
Rome 1V, Latin America.

Abreviaturas
TECI: Trastornos del eje cerebro intestino.

QPGS-1V: Questionnaire for Pediatric Gastrointestinal
Symptoms Rome 1V.

SR: Sindrome de rumiacion.

IMC: Indice de masa corporal.

TE: Talla para la edad.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: Odds Ratio.

IC: Intervalo de confianza.

EDY-Q: Eating Disorder in Youth Questionnaire.
HREM: High-Resolution Esophageal Manometry.

Introduccion

La Fundacién Roma identifica los Trastornos del
Eje Cerebro Intestino (TECI) a través del Cuestionario
para Sintomas Digestivos Pedidtricos, versién Roma IV
(QPGS-1V, por sus siglas en inglés). Define el sindrome
de rumiacién (SR) como la regurgitacién y remastica-
cién repetitiva o la expulsién de los alimentos a través
de la boca, durante un plazo de al menos ocho semanas,
que comienza poco después de la ingesta de alimentos y
no estd precedida de arcadas, en un nifio que no presenta
otra afectacién médica o trastorno de la alimentacién.’

Segiin un reciente metaandlisis que incluyé catorce
estudios de América, Asia, Europa, Africa y Oceanta,
la prevalencia para SR segtin los Criterios de Roma IV
es cercana al 1,0%.% Son escasos los estudios a nivel la-
tinoamericano sobre SR que identifican esta prevalen-
cia y sus posibles asociaciones utilizando los criterios de
Roma IV.

El objetivo principal de este estudio fue determinar la
prevalencia del SR y sus posibles asociaciones con otros
TECI en preescolares, escolares y adolescentes de entre 5
y 18 anos, de Colombia, México y Ecuador, de acuerdo
con los criterios de Roma IV.
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Materiales y métodos

Estudio prospectivo, observacional, de corte transver-
sal y descriptivo realizado en Quito, Ecuador (n = 951),
Ciudad de México, México (n = 2380) y ocho ciudades
de Colombia (n = 6758).

Una vez revisados y firmados los consentimientos
informados de cuidadores y nifios que respondieron

debidamente el QPGS-IV entre el 20 de junio de

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes

2019 y el 22 de marzo de 2024, y que se encontraban
registrados en la base de datos del Grupo Functio-
nal International Digestive Epidemiological Research
Survey — FINDERS Group (n = 14831), fueron ex-
cluidos 4742 lactantes y preescolares de entre un mes
y 4 anos y 686 nifios por tener registros incompletos
y/o presentar diagndsticos de enfermedades orgdnicas
(Figura 1).

Incluidos
n=10775
Entre los 5y 18 afios de edad

Analizados
n =10089
Preescolares, escolares y adolescentes

)
Con TECI

n = 2204
(21,9%)

)
Con SR

n=76
(0,8%)

Base de datos
n =14831
Functional International Digestive
Epidemiological Research Survey
FINDERS

Excluidos
n=4742
Entre 1 mes y 4 aios de edad

e \
Excluidos

n =686 (6,4%)
Registros incompletos
Enfermedad Celiaca
Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Hepatopatias
Malformaciones congénitas del sistema digestivo
Enfermedad de Hirschsprung
Gastritis por Helicobacter pylori

Sin TECI
n=7885
(78,1%)

TECI= trastornos del eje cerebro intestino; SR= sindrome de rumiacion.

En la implementacién del cuestionario, las respuestas
de los nifios de 5 a 10 afios fueron proporcionadas por
sus padres y/o cuidadores, mientras que en los mayores de
10 afios el instrumento fue completado por ellos mismos.
En todos los casos, la encuesta fue aplicada de manera
dirigida por un médico general o un médico especialista
(gastroenterdlogo o pediatra) previamente entrenado en
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el protocolo del estudio, con el fin de garantizar la validez
y la adecuada interpretacién de las respuestas.

Se analizaron variables sociodemogrificas como edad,
sexo, raza, colegio y origen; familiares como hijo unico,
primogénito, convivencia con los padres, TECI intrafa-
miliar; variables clinicas como la vfa de nacimiento (ce-
sdrea o parto vaginal), prematuridad y sobreposicién con
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otros TECI; y nutricionales como estado nutricional se-
gan el indice de masa corporal (IMC) y la talla para la
edad (TE), siguiendo las tablas de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMYS).

En este estudio, se consideré sobreposicién cuando
un participante cumplia simultdneamente con los crite-
rios diagndsticos de SR y al menos otro TECI, segin los
criterios diagndsticos de Roma IV. Esta variable se ana-
liz6 en el modelo bivariado como factor potencialmente
asociado al SR.

Elandlisis estadistico se realiz6 por medio del software
Stata 16.1 (StataCorp, College Station Texas, Estados
Unidos). Se tuvieron en cuenta medidas de tendencia
central y desvio estindar o rango segin correspondiera.
Las variables cualitativas fueron informadas con base a su
frecuencia y porcentaje. Las comparaciones de variables
cuantitativas fueron analizadas utilizando la prueba de
t Student. Para las comparaciones entre variables categé-
ricas se utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado o exac-
ta de Fisher, segin el recuento esperado de las celdas.
Cuando existieron celdas con recuento cero o menor de
cinco observaciones, se aplicé la prueba exacta de Fis-
her. En estos casos no fue posible estimar Odds Ratios
(OR) ni intervalos de confianza del 95% (I1C95%), por
lo que se reportaron como no estimables (n/a). Este cri-
terio se mantuvo de manera uniforme en todas las com-
paraciones bivariadas.

La aprobacién para la realizacién de este estudio fue
obtenida del Comité de Etica del Hospital Universitario
del Valle “Evaristo Garcia”, de Cali, Colombia (Cédigo
023-2019) y del Comité de Etica del Hospital Dr. Ma-
nuel Gea Gonzilez, de la Ciudad de México, México
(Registro 21-84-2023). Asimismo, se firmaron consen-
timientos informados por parte de los padres y asenti-
mientos informados por los nifios mayores de 7 afios.

Resultados

Caracteristicas de la poblacién. Fueron incluidos
10089 nifios y adolescentes de entre 5 y 18 afios de edad
(12,7 +/- 3,1 afios; 55,6% femeninos; 52,1% mestizos),
con predominio en las variables sociodemogrificas: ado-
lescentes, sexo femenino, raza mestiza, colegio publico y
Colombia, junto con otras variables familiares, clinicas y
nutricionales descriptas en la Tabla 1.

Prevalencia. E1 22,1% de los nifios y adolescentes de en-
tre 5 y 18 afios de Colombia, México y Ecuador present$
algtin TECI. Los principales TECI encontrados fueron
los relacionados con la defecacién (13,2%), seguidos por
los relacionados con dolor abdominal (6,4%). El 0,8%
(n = 76) presenté SR (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales de pre-escolares, escolares

y adolescentes de Colombia, México y Ecuador (n = 10.089)

Variables sociodemograficas: n (%)

Edad (afos)
Promedio +/- Desviacion Estandar 12, 7+/- 3,1
Rango 5a18
Grupos de edad
Preescolares (5 - 8 afios) 605 (6,0)
Escolares (9 - 12 afios) 3615 (35,8)
Adolescentes (13 - 18 afios) 5869 (58,2)
Sexo
Femenino 5612 (55,6)
Masculino 4477 (44,4)
Raza (n = 4173)
Mestizo 2174 (52,1)
Blanca 1247 (29,9)
Afrodescendiente 510 (12,2)
Indigena 242 (5,8)
Colegio (n = 7709)
Pablico 6378 (82,7)
Privado 1331 (17,3)
Paises
Colombia 6758 (57,0)
México 2380 (23,6)
Ecuador 951 (9,4)
Variables familiares
Hijo tinico (n = 5115)
No 4270 (83,5)
Si 845 (16,5)
Primogénito (n = 5099)
No 3029 (59,4)
Si 2070 (40,6)
Convivencia con los padres (n = 4696)
No 2816 (60,0)
Si 1880 (40,0)
TECI intra-familiar (n = 4530)
No 4424 (97,7)
Si 106 (2,3)
Variables clinicas
Cesarea (n = 3703)
No 2440 (65,9)
Si 1263 (34,1)
Prematurez (n = 2717)
No 2350 (86,5)
Si 367 (13,5)
Estado’nutricional
Segun Indice de Masa Corporal (n = 950)
Eutréfico 673 (70,8)
Malnutrido 277 (29,2)
Segun Talla para la edad (n = 950)
Normal 834 (87,8)
Alterada 116 (12,2)

TECI = Trastornos del eje cerebro intestino.
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Tabla 2. Prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino
en pre-escolares, escolares y adolescentes de Colombia, México

y Ecuador (n = 10.089)

Trastornos del Eje Cerebro Intestino: n (%)
No
Si
Asociados a nauseas y vomito
Nauseas y vomito
- Nauseas funcionales
- Vomito funcional
Sindrome de vomito ciclico
Sindrome de rumiacion
Aerofagia

Asociados a dolor abdominal
Dispepsia funcional

- Posprandial

- Epigastrica
Sindrome de intestino irritable

- Con estrefiimiento

- Con diarrea

- Con estrefimiento y diarrea

- Sin estrefimiento y sin diarrea
Migrafia abdominal
Dolor abdominal no especificado de otra manera

Asociados a la defecacion

Estrefiimiento funcional
Incontinencia fecal no retentiva

Todos
7862 (77,9)
2227 (22,1)

253 (2,5)

648 (6,4)
323 (32,0)
286 (2,8)
370,4)
143 (1,4)
35 (0,4)
5(0,1)
33(0,3)
70(0,7)
43(0,4)
139 (1,4)
1326 (13,2)
1309 (13,0)
17(0,2)

El 3,4% de los nifios presenté mds de un TECI.
El 0,31% presenté SR sumado a otro TECI, siendo
las superposiciones mds frecuentes: SR y estrefiimiento
funcional (0,17%), SR y aerofagia (0,04%), y SR, dis-

pepsia funcional posprandial y estrefiimiento (0,03%)

(Tabla 3).

Andilisis bivariado. Se observé una asociacién entre el SR
y las siguientes variables: género femenino (OR = 2,10;
IC95%: 1,24 - 3,66; p = 0,0032) (Tabla 4) y con las so-
breposiciones mds frecuentes SR y estrefimiento funcional

(p = 0,000) y SR y aerofagia (p = 0,000) (Tabla 4a).

Tabla 3. Prevalencia de sobreposiciones con Sindrome de
Rumiacidn en pre-escolares escolares y adolescentes de Colom-

bia, México y Ecuador (n = 10089)

Sobreposicion para algun TECI

No 9742 (96,6)
Si 347 (3,4)
Sobreposicion para SR 32(0,31)
Dos TECI 22 (0,21)
sr+ ef 18 (0,17)
Sr+ ae 4(0,04)
Tres TECI 8(0,08)
sr+df_p + ef 3(0,03)
sr+df_p+sii_m 2(0,02)
sr+ df_p + sii_i 1(0,01)
sr+ef + ae 1(0,01)
sr + ef + vf 1(0,01)
Cuatro TECI 2(0,02)
sr+df_p+ef+ae 1(0,01)
sr+ df_p + ef + nf 1(0,01)

TECI= trastornos del eje cerebro intestino, sr= sindrome de rumiacion; ef= es-
trefiimiento funcional, ae= aerofagia, df_p= dispepsia funcional posprandial,
sii_m= sindrome de intestino irritable mixto, sii_i= sii indeterminado vf= vomito
funcional, nf= ndusea funcional.

*Los porcentajes se calcularon sobre el total de la muestra (por columna).

Tabla 4. Factores de riesgo de Sindrome de Rumiacion en pre-escolares, escolares y adolescentes de Colombia, México y Ecua-

dor (n = 10.089)

(n=10013)
Variables sociodemograficas
Edad (afos)
Promedio +/- Desviacion Estandar 12,7 +/- 3,1
Rango

Grupos de edad
Pre-escolares (5 - 8 afios)

No 9408 (94,0)

Si 605 (6,0)
Escolares (9 - 12 afios)

No 6427 (64,2)

Si 3586 (35,8)
Adolescentes (13 - 18 arios)

No 4191 (41,9)

Si 5822 (58,1)

SR

Si OR IC 95% p
(n=76)
13,3 +/-2,4 n/a* 0,9538
9a18
76 (100,0) n/a*
0(0,0)
47 (61,8) 1,00
29 (38,2 1,10 0,66 - 1,79 0,6711
29 (38,2 1,00
47 (61,8) 1,16 0,71-1,92 0,5150

Tabla 4, continuacion en pdgina siguiente
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Continuacién Tabla 4. Factores de riesgo de Sindrome de Rumiacidn en pre-escolares, escolares y adolescentes de Colombia,

Meéxico y Ecuador (n = 10.089)

Sexo
Masculino
Femenino

Raza (n = 4173)
Mestizo
No
Si

Blanca
No
Si

Afrodescendiente
No
Si

Indigena
No
Si

Colegio (n = 7709)
Pablico
Privado

México
No
Si

Colombia
No
Si

Ecuador
No
Si

Variables familiares
Hijo tnico (n = 5115)
No
Si

Primogénito (n = 5099)
No
Si

Padres separados/divorciados (n = 4696)

Si
No

TECI intra-familiar (n = 4530)

No
Si

Variables clinicas
Cesarea (n = 3703)
No
Si

No
(n =10013)

4456 (44,5)
5557 (55,5)

(n = 4130)

1980 (47.,9)
2150 (52,1)

2894 (70,1)
1236 (29,9)

3627 (87,8)
503 (12,2)

3889 (94,2)
241 (5,8)

(n = 7645)
6327 (82,8)
1318 (17,2)

7645 (76,4)
2368 (23,6)

3312 (33,1)
6701 (66,9)

9069 (90,6)
944 (9,4)

(n = 5075)
4235 (83,5)
840 (16,5)

(n = 5059)
3004 (59,4)
2055 (40,6)

(n = 4660)
2795 (60,0)
1865 (40,0)

(n = 4495)
4390 (97,7)
105 (2,3)

(n = 3664)
2414 (65,9)
1250 (34,1)

SR

36 (83,7)
7(16,3)

42(97,7)
1(2,3)

(n = 64)
51(79,7)
13 (20,3)

69 (90,8)
7(9,2)

(n = 40)
35 (87,5)
5 (12,5)

(n=40)
25 (62,5)
15 (37,5)

(n = 36)
21 (58,3)
15 (41,7)

(n = 35)
34 (97,1)
1(2,9)

(n=39)
26 (66,7)
13 (33,3)

OR

1,00
2,10

1,00
1,16

1,00
0,80

1,00
1,40

1,00
0,38

1,00
1,22

1,00
0,60

1,00
1,48

1,00
0,97

1,00
0,72

1,00
0,87

1,00
1,07

1,00
1,22

1,00
0,96

1C95%

1,24 -

0,60 -

0,36 -

0,52 -

0,00 -

0,60 -

0,29 -

0,86 -

0,37 -

0,21

0,42 -

0,51 -

0,02 -

0,45 -

3,66

2,25

1,64

3,21

2,82

2,29

1,13

2,64

2,12

-1,85

1,73

2,18

7,48

1,95

0,0032

0,6238

0,5357

0,4142

0,3273

0,5172

0,1079

0,1358

0,9485

0,4919

0,6889

0,8409

0,8390

0,9183
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Tabla 4. Continuacion

SR
No
(n=10013)
Prematurez (n = 2717) (n=2690)
No 2326 (86,5)
Si 364 (13,5)
Estado nutricional
Seguin indice de Masa Corporal (n = 950) (n=945)
Eutréfico 669 (70,8)
Malnutrido 276 (29,2)
Segun Talla para la Edad (n = 950) (n=945)
Normal 829 (87,7)
Alterada 116 (12,3)

Si OR 1C95% p
(n=76)
(n=27)
24(88,9) 1,00
3(11,1) 0,79 0,15 -2,65 0,7143
(=59
4 (80,0) 1,00
1(20,0) 0,60 0,01-6,16 0,6514
(n=59)
5(100,0) n/a*
0(0,0)

*En las comparaciones con recuentos esperados < 5 o0 celdas con valor 0 se aplicd la prueba exacta de Fisher. En dichos casos no fue posible estimar OR ni IC 95%.

Tabla 4°. Sobreposiciones mds frecuentes con sindrome de
rumiacion en preescolares, escolares y adolescentes de Colom-

bia, México y Ecuador (n = 10.089)

SR

No Si p

(n=10.013) (n=76)

Con EF
No 10013 (100,0) 58 (99,9 <0.001
Si 0(0,0) 18 (0,17) ’
Con AE
No 10013 (100,0) 72 (99,9) <0.001
Si 0(0,0) 4(0,04) ’

EF= estrefiimiento funcional; AE= aerofagia.
*Los porcentajes se calcularon sobre el total de la muestra.

**En las comparaciones con recuentos esperados < 5 o celdas con valor 0 se
aplico la prueba exacta de Fisher. En dichos casos no fue posible estimar OR
ni IC 95%.

Discusion

La prevalencia mundial del SR se ha estimado en
aproximadamente 1,0% en poblacién pedidtrica, segin
los criterios de Roma IV.> En nuestro estudio, realiza-
do en tres paises latinoamericanos, la prevalencia fue de
0,8%, valor similar al reportado globalmente y que aporta
evidencia regional sobre la frecuencia de este trastorno en
la infancia.

En cuanto a los TECI en general, identificamos una
prevalencia del 22,1%, comparable con lo descripto por
Saps y colaboradores en Colombia (21,2%)* y ligeramen-
te inferior a la reportada en Europa (30,9%),> Nortea-
mérica (25,0%)° y Centroamérica (29,2).° Finalmente,
el metaandlisis de Velasco-Benitez y col.,” que incluyé
catorce estudios realizados en poblacién pedidtrica de
entre 4 y 18 afos, en instituciones publicas, reporta
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una prevalencia global del 23,0% (IC95%: 21% - 25%;
12 = 99%), con mayor prevalencia observada en paises
de América del Norte y del Sur, donde fue del 23,7%
(IC95%: 21,29% - 26,22%; 12 = 91,3%). Estas dife-
rencias podrian atribuirse a la variabilidad geogrifica,
cultural y metodoldgica, especialmente al tipo de infor-
mante en los estudios realizados: mientras algunos re-
cogen informacién de los padres, en nuestro estudios
los cuestionarios fueron administrados por los mismos
participantes mayores de 10 afios, lo que podria reducir
la sobreestimacién de sintomas inespecificos.

La prevalencia de SR en nuestro estudio (0,8%)
es ligeramente superior a lo encontrado por Saps y
col.* en Colombia (0,5%). Robin y col.,” en los Esta-
dos Unidos, no identificaron SR en su muestra de 4 a
18 afios de edad. Haworth y col.” llevaron a cabo un
metaandlisis que incluyé 147 estudios y un total de
114228 participantes, de los cuales 52694 eran pobla-
cién pedidtrica. Describen una prevalencia de SR de
1,1% en adolescentes y de 0,1% en nifios de entre 4
y 10 afios. Altamimi y col.,® en Jordania, incluyeron a
1587 nifios escolarizados, e identificaron una preva-
lencia del 0,4% en el grupo de 4 a 10 afios y de 0,3%
en el grupo de 11 a 18 anos. En nuestro estudio, al
analizar por grupos de edad, no encontramos SR en los
nifios de entre 5 y 8 afios. La prevalencia de SR fue de
0,8% tanto en los nifios de 9 a 12 afos como en el gru-
po etario de 13 a 18 afios. Con base en estos hallazgos,
se refuerza la necesidad de considerar la edad como un
factor relevante en la identificacién de este trastorno.
Murray y col.,” en Suiza, con una muestra de 1430
nifios escolarizados de entre 7 y 13 afios, determinaron
SR en el 9,7%; sin embargo, estos autores utilizaron
el Cuestionario sobre Trastornos Alimentarios en Jé-



Sindrome de rumiacién en nifios: experiencia de la SLAGHNTP

Carlos Alberto Velasco-Benitez y col.

venes (EDY-Q, por sus siglas en inglés), lo que podria
explicar estas diferencias. En adultos, en comparacién
con los nifos, Josefsson y col.'” describieron prevalen-
cias del 3,1%, asociadas a mayor IMC, ansiedad y de-
presién; y Zand Iraniy col.,'" del 5,8% asociada al sexo
femenino, tabaquismo, dieta sin gluten, rinitis alérgica
y depresién. Serfa de gran utilidad enfocar investiga-
ciones a futuro en el marco de la transicién de la nifiez
a la adultez, que involucren componentes psicoldgicos,
nutricionales y atdépicos, hallazgos que podrian ayudar
a comprender mejor los posibles mecanismos fisiopa-
tolégicos comunes y a establecer estrategias diagndsti-
cas y terapéuticas mds integrales.

Son multiples las hipétesis que pueden explicar las
diferencias entre nuestros hallazgos y lo reportado uni-
versalmente: disefilos metodoldgicos de los estudios, tipo
de cuestionarios utilizados, personas que proporcionan
la informacién, diversidad sociocultural, nivel de con-
ciencia y reconocimiento clinico de la entidad en las
diferentes poblaciones, contexto geogréfico, grupos eta-
rios, entre otros. Es fundamental considerar todos los
aspectos mencionados al comparar los resultados de los
diferentes estudios, ya que influyen significativamente
en la interpretacion de los hallazgos.

Jia y col."? evaluaron el tiempo transcurrido desde
el inicio de los sintomas hasta el diagndstico de SR en
nifios de entre 5 y 17 afos, y analizaron si ese tiempo
predice los resultados del tratamiento. Estos autores
encuentran que un mayor tiempo hasta el diagnéstico
se asocia con una menor probabilidad de resolucién
de los sintomas tras el tratamiento (p = 0,01), por lo
que subrayan la importancia de un reconocimiento rd-
pido de los sintomas de SR y un diagndéstico oportu-
no. En nuestro estudio el diagnéstico de SR se realizé
mediante el cuestionario QPGS-IV, a este respecto,
Alioto y col.”’ documentaron el uso de pruebas diag-
nésticas en adolescentes con SR. Encontraron que los
exdmenes mds utilizados fueron la esofagogastroduo-
denoscopfa, el vaciamiento gdstrico, la manometria
antroduodenal, la seriada gastrointestinal superior y la
ecograffa abdominal, con un promedio de 8,8 prue-
bas y USD 19.795 por paciente para llegar al diag-
néstico. Concluyen que, si bien las pruebas exhaus-
tivas para el SR son comunes en la préctica clinica,
tienen un alto costo econémico y bajo rendimiento,
lo que probablemente retrasa el diagndstico y el tra-
tamiento, por lo que sugieren utilizar criterios basa-
dos en sintomas para el diagndstico del SR. Por otra
parte, existen propuestas diagndsticas actuales de SR
que utilizan la manometria esofdgica de alta resolu-

cién (HREM, por sus siglas en inglés). Righini Grun-

der y col.' determinaron un patrén manométrico en
15 nifios con SR y lo compararon con nifios sanos,
reportando una sensibilidad del 80% y una especifi-
cidad del 100%, por lo que concluyen que el estudio
con HREM permite confirmar el diagnéstico del SRy
diferenciar entre rumiacién primaria y secundaria.

La variable de sobreposicién fue analizada en el mo-
delo bivariado para explorar posibles relaciones clinicas.
En el andlisis bivariado se identificaron asociaciones
entre el SR y variables como el sexo femenino y la so-
breposicién con otros trastornos funcionales. Futuros
estudios con mayor tamano muestral, que incluyan un
ajuste por cldster o pais y enfoques analiticos multini-
vel, podrfan aportar mayor precisién para identificar
predictores consistentes del SR en poblacién pedidtrica
latinoamericana.

La principal fortaleza de este estudio es la base de
datos sélida del Grupo Functional International Di-
gestive Epidemiological Research Survey — FINDERS
Group, alimentada por los miembros del grupo de tra-
bajo sobre TECI, pertenecientes a la Sociedad Latinoa-
mericana de Gastroenterologia y Hepatologia Pedid-
trica (SLAGHNP), que permite la estandarizacién de
la metodologia de los diversos estudios de una manera
sistemdtica y fiable. Con relacién a sus debilidades, el
estudio se limita a ciertas ciudades y pafses de Latinoa-
mérica. Debido a la baja prevalencia del SR, seria dtil la
participacién de mds paises latinoamericanos, e incluso
de otros continentes.

Conclusiéon

Se encontré una prevalencia de SR de 0,8% en pre-
escolares, escolares y adolescentes de Colombia, México
y Ecuador, la cual es similar a la descripta a nivel mun-
dial. EI SR se asocié con el sexo femenino y con la pre-
sencia de otros TECI. La superposicién mds frecuente
fue SR y estrefiimiento funcional.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento y asentimiento informado por escrito del paciente
0 su padre, tutor o familiar, para la publicacién de los datos
en beneficio de la ciencia. La copia del formulario de con-
sentimiento y asentimiento se encuentra disponib/e para los
editores de esta revista.

Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos,
las tablas y las figuras presentes en el manuscrito son origina-
les y se realizaron en sus instituciones pertenecientes.
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Resumen

Introduccion. Las enfermedades inflamatorias intesti-
nales son patologias crénicas cuyos sintomas digestivos y
extradigestivos alteran la calidad de vida de los pacientes
que las padecen. Miiltiples estudios observacionales han
descrito, ademds, un aumento significativo en la preva-
lencia de alteraciones psiquidtricas en pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal en comparacion con la
poblacion general, especialmente ansiedad y depresion.
Objetivos. Evaluar la prevalencia de sintomas sugesti-
vos de ansiedad y/o depresion en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, asi como su relacion con la acti-

vidad de la enfermedad y la calidad de vida. Materiales

Correspondencia: Camila Briz
Correo electrénico: camilabriz1992@gmail.com

y métodos. Se evaluaron a los pacientes mayores de 18
anios que acudieron a los consultorios de enfermedad in-
flamatoria intestinal del Servicio de Gastroenterologia y
Hepatologia del Sanatorio Giiemes y del Centro Integral
de Gastroenterologia, en la Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires, desde mayo de 2023 hasta abril de 2025. Se
utilizaron los cuestionarios HADS (Hospital Anxiety and
Depresién Scale) y CCVEII-9 (Cuestionario reducido de
calidad de vida en enfermedad inflamatoria intestinal)
y ademds se recopilaron datos clinicos y de calprotectina
fecal como marcador de actividad inflamatoria. Resul-
tados. Se incluyeron a 99 pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal mayores de 18 afios. El 62,6% de
ellos presentd sintomas sugestivos de ansiedad y el 19%
de depresidon. No se encontrd asociacién entre sintomas
psiquidtricos y niveles de calprotectina. Por otro lado, la
presencia de ansiedad o depresion se asocid con una peor
calidad de vida. Asimismo, se observaron correlaciones ne-
gativas moderadas para ansiedad y severas para depresion
entre los puntajes de los dos cuestionarios utilizados. Con-
clusién. Mis de la mitad de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal presentan sintomas de ansiedad y
depresion, con un impacto significativo en su calidad de
vida, aunque sin relacidn con la actividad inflamatoria.
Estos hallazgos enfatizan la importancia de realizar pes-
quisa y tratamiento especifico de patologias psiquidtricas
en esta poblacidn para mejorar su bienestar integral.
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Palabras claves. Enfermedad inflamatoria intestinal,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, ansiedad, depre-
sion, calidad de vida, actividad inflamatoria, eje intesti-
no-cerebro.

Prevalence of Anxiety and Depression
in Patients with Inflammatory Bowel
Disease: Association with Disease Ac-
tivity and its Impact on Quality of Life

Summary

Introduction. Inflammatory bowel diseases are chronic
conditions whose digestive and extradigestive symptoms
affect patients' quality of life. Multiple observational stud-
ies have also reported a significantly higher prevalence of
psychiatric disorders, particularly anxiety and depression,
in inflammatory bowel disease patients compared to the
general population. Objectives. To evaluate the preva-
lence of symptoms suggestive of anxiety and/or depression
in inflammatory bowel disease patients, as well as their
association with disease activity and quality of life. Ma-
terials and methods. Patients over 18 years of age who
attended the inflammatory bowel disease clinics of the Gas-
troenterology and Hepatology Service of the Giiemes Hos-
pital and the Centro Integral de Gastroenterologia, in the
Autonomous City of Buenos Aires, Argentina, from May
2023 to April 2025 were evaluated. The HADS (Hospital
Anxiety and Depresion Scale) and CCVEII-9 (Shortened
quality of life questionnaire in inflammatory bowel dis-
ease) questionnaires were administered, alongside the col-
lection of clinical data and fecal calprotectin as a marker of
inflammatory activity. Results. Ninety-nine patients with
inflammatory bowel disease aged 18 years or older were
included. Symptoms suggestive of anxiety were observed in
62.6% and depression in 19% of patients. No significant
associations were found between psychiatric symptoms and
calprotectin levels. However, the presence of anxiety or de-
pression was associated with lower quality of life. Moderate
negative correlations were observed for anxiety and strong
negative correlations for depression between the scores of
the two questionnaires. Conclusion. More than half of
inflammatory bowel disease patients present symptoms of
anxiety and depression, significantly affecting their quality
of life, although no relationship with inflammatory activity
was observed. These findings emphasize the importance of
screening and specifically treating psychiatric disorders in
this population to improve overall well-being.
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Keywords. Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis,
Crohn's disease, anxiety, depression, quality of life, inflam-
matory activity, gut-brain axis.

Abreviaturas

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.

CU: Colitis ulcerosa.

EC: Enfermedad de Crohn.

HADS: Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresién, por

sus siglas en inglés.

CCVEII-9: Cuestionario reducido de calidad de vida en

enfermedad inflamatoria intestinal, por sus siglas en inglés.

Introduccion

La depresién y la ansiedad son aproximadamente
entre dos y tres veces mds frecuentes en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) que en la po-
blacién general.” ? Se ha postulado que la asociacién
entre las EIl y los trastornos psicoldgicos es una via bi-
direccional: (a) un mal estado de salud deriva en mal
estado psicoldgico y viceversa; (b) la inflamacién activa
puede generar estados depresivos, asi como los estados
depresivos pueden compartir vias bioldgicas e inflama-
torias que empeoran la actividad de la enfermedad intes-
tinal.> Estas condiciones muchas veces persisten sin ser
detectadas o tratadas. El proyecto ENMENTE espafiol
publicé en 2017 que solamente en el 25% de los casos
los pacientes con colitis ulcerosa (CU) o enfermedad de
Crohn (EC) perciben que los médicos tratantes encaran
problemas psicosociales durante la consulta.* En 2011
Bennebroek y colaboradores reportaron que, pese a un
43% de prevalencia de ansiedad y depresién en pacien-
tes con EII, solamente el 18% de estos estaba bajo trata-
miento psicolégico y apenas el 21% recibia psicofdrma-
cos.” La ansiedad y la depresién suelen ser especialmente
dafiinas en pacientes con enfermedades crénicas, ya que
se ha visto que pueden exacerbar la enfermedad de base
a través de una menor adherencia al tratamiento, mal
funcionamiento del sistema inmune y un aumento en
la actividad del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal o
del sistema nervioso auténomo.®” Incluso se ha demos-
trado que el diagndstico de sindrome depresivo en EII
se asocia a mayor riesgo de internacién a 90 dfas, mayor
riesgo de cirugfa y aumento de realizacién de tomogra-
fias y videocolonoscopias innecesarias.® > Se ha reporta-
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do también que un diagndéstico de ansiedad o depresién
puede empeorar la calidad de vida de los pacientes con
EII incluso cuando su enfermedad estd en remisién.'

Muiltiples estudios informan niveles de prevalencia
de depresién y ansiedad de alrededor del 25% y 17 -
20% respectivamente en pacientes con EII (mds del do-
ble de lo reportado para la poblacién general) y de hasta
un 42% de prevalencia de alguna alteracién psiquidtrica
en general."” En el afio siguiente al diagnéstico de EII,
estos pacientes tienen 34% mds chances de recibir tra-
tamiento farmacoldgico con antidepresivos que la po-
blacién general y este riesgo aumenta hasta 51% en los
primeros 10 afios de la enfermedad."" Incluso se ha re-
portado una asociacién entre el uso de antidepresivos y
un peor curso clinico en pacientes con CU, evidenciado
por una mayor dependencia de corticoides en estos pa-
cientes, lo que resalta la importancia de una via bidirec-
cional entre comorbilidades psiquidtricas y peor evolu-
cién en las EIL." Si bien no se han encontrado estudios
en Argentina, dentro de Iberoamérica hay diversos gru-
pos que vienen trabajando con el tema, como en Méxi-
co y Brasil.”* ' El modelo biopsicosocial, recomendado
actualmente para el abordaje de pacientes con cualquier
patologfa, sugiere detectar y tratar los problemas psico-
légicos de los pacientes y no centrarse tnicamente en
los problemas fisicos de los mismos." ' El Grupo Espa-
fiol de Trabajo para la Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa (GETECCU) recomienda «explorar siempre la
existencia de sintomas de ansiedad o depresién en los
pacientes» y establece, entre otras cosas, que la eutimia
deberia ser un objetivo terapéutico. Asimismo, enfatiza
el manejo multidisciplinario junto al equipo de especia-
listas en salud mental."”

En la bibliografia reportada para Iberoamérica, los
reportes de prevalencia de ansiedad y depresién en EII
son escasos, y pertenecen principalmente a grupos de
Espafia, Brasil y México.* '*'>® Hasta donde tenemos
conocimiento, no hay atn trabajos de este tipo realiza-
dos en nuestro pais. Dado que cada pais presenta sus
propias coyunturas culturales, sociales y econémicas es
de fundamental importancia contar con datos locales
para poder disefiar las herramientas adecuadas para una
mejor atencidn integral. A su vez, es importante tener
en cuenta que suelen encontrarse diferencias regionales
dentro del territorio argentino.

Teniendo en consideracién la carga afectiva y emo-
cional que estas patologfas psiquidtricas generan en los
pacientes con EII, la enorme influencia que pueden te-
ner sobre el curso de la enfermedad (tanto en la afec-
tacién de la calidad de vida como en los gastos en el

sistema de salud) y la infravaloracién que suele tener en
la prictica clinica en nuestro pafs, creemos que es nece-
sario empezar a jerarquizar la deteccién y tratamiento de
alteraciones psicoldgicas y psiquidtricas, tanto en nues-
tros centros como a nivel regional y nacional.

Preguntas de investigacién y objetivos

¢ ;Cudl es la prevalencia de depresién y ansiedad en
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
en nuestra poblacién?

* En pacientes con EII con o sin diagndstico previo
de ansiedad y/o depresién, ;existe correlacién entre su
calidad de vida y su salud mental?

* ;Existe una asociacién entre los sintomas sugesti-
vos de ansiedad y/o depresién y la actividad inflamato-
ria objetiva de la EII?

A partir de las preguntas de investigacién descritas,
se planted una hipdtesis principal que establece que
la poblacién objetivo presentard una prevalencia de
depresién y ansiedad similar a la reportada en la bi-
bliografia internacional; y que se encontrard asociacién
entre la presencia de depresién/ansiedad, la actividad
inflamatoria de la enfermedad intestinal subyacente y
la calidad de vida de los pacientes.

Se planteé como objetivo primario conocer la pre-
valencia de sintomas de ansiedad y depresién en nues-
tra poblacién de pacientes con EII.

Nuestros objetivos secundarios fueron: a) estable-
cer si existe una relacién entre sintomas sugestivos de
ansiedad y/o depresién y calidad de vida de los pacien-
tes, y b) establecer si existe asociacién entre sintomas
sugestivos de ansiedad/depresién y actividad inflama-
toria de la EIL

Materiales y métodos

a) Disefio metodoldgico: estudio de corte transversal.

b) Poblacién: se evaluaron a todos los pacientes ma-
yores de 18 afos con EC o CU, diagnosticados hace
mds de un afio, que acudieron a los consultorios de EII
del Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia del
Sanatorio Giiemes y del Centro Integral Gastroentero-
logfa, ambos en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
desde mayo de 2023 hasta abril de 2025. Se excluyeron
a los pacientes que no desearon participar voluntaria-
mente en el estudio, no comprendian cémo participar,
presentaban déficits cognitivos y tenfan una ostomfa.

¢) Muestra: el tamafo de la muestra estuvo deter-
minado por la cantidad de pacientes que consultaron
en el periodo de estudio. Con el ndmero alcanzado
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(99 pacientes), la estimacién de la prevalencia (43% se-
gun hallazgos de otros autores) logra una precisién apro-
ximada de +/- 10%, con un nivel de confianza del 95%.

d) Instrumento y variables a analizar: previa expli-
cacién del protocolo a todos los pacientes y luego de que
estos firmaran el consentimiento informado, se les ofre-
ci6 realizar el cuestionario HADS (Escala Hospitalaria
de Ansiedad y Depresién, por sus siglas en inglés), vali-
dado para el idioma espafiol." El cuestionario consta de
14 preguntas: 7 disefiadas para detectar ansiedad y 7 para
detectar depresién, y ha sido ampliamente usado para la
evaluacién de trastornos afectivos en pacientes con EIL."
Los ftems se clasifican en una escala de 4 puntos (0 - 3)
con un puntaje total que varfa de 0 a 21 en cada subesca-
la. Un mayor puntaje es indicativo de mayor gravedad de
los sintomas. Un puntaje de 0 - 7 es considerado normal,
y mayor o igual a 8 es considerado sugestivo de ansiedad
y/o depresion. Este umbral proviene del trabajo original
de Zigmond y Snaith®® y de multiples metaanilisis pos-
teriores que demostraron que un valor > 8 en cualquiera
de las subescalas ofrece un equilibrio éptimo entre sen-
sibilidad y especificidad para detectar casos probables. Si
bien algunos estudios utilizan puntos de corte mds altos,
como > 11, estos valores fueron propuestos para maxi-
mizar la especificidad cuando se busca identificar casos
clinicos probables de ansiedad o depresién. Sin embargo,
la mayoria de los trabajos en poblaciones con enferme-
dades médicas crénicas -incluyendo EII - emplean > 8
debido a su mayor sensibilidad para detectar sintomas
emocionales significativos.

Dado que el objetivo de nuestro estudio fue identi-
ficar la presencia de sintomas sugestivos de ansiedad y
depresién, y no realizar diagndstico clinico, se adopté el
umbral > 8 que es el mds utilizado para este propdsito.

Se interrogé acerca de diagndsticos previos de ansie-
dad o depresion, uso de medicamentos ansioliticos y an-
tidepresivos o concurrencia a psicoterapia.

Para evaluar la calidad de vida, se les ofrecié comple-
tar el cuestionario reducido de calidad de vida en enfer-
medad inflamatoria intestinal (CCVEII-9, por sus siglas
en inglés) validado en espafiol.”" ** El mismo consta de 9
ftems con escala de respuesta de 7 puntos, siendo el rango
de puntuacién total de 10 (peor calidad de vida) a 70
(mejor calidad de vida).

Para medir la actividad inflamatoria intestinal se con-
sider6 el valor de calprotectina fecal obtenido dentro de
un periodo de 30 dias durante el cual se realizaron los
cuestionarios, para que haya correlacién entre los mismos.
Se considerd un valor de calprotectina > 150 pg/g como
marcador de actividad inflamatoria. Se selecciond un um-
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bral de calprotectina fecal > 150 pg/g para definir eleva-
cién en nuestro estudio, basado en la evidencia previa que
respalda su valor predictivo clinico. En cuanto al mane-
jo de la CU, la gufa de la American Gastroenterological
Association (AGA) recomienda un umbral de 150 pg/g
como punto de corte para diferenciar entre inflamacién
activa y remisién en biomarcadores no invasivos.” Ade-
mds, otras gufas internacionales (GETECCU) reconocen
este valor como indicativo de la necesidad de seguimien-
to o exploraciones adicionales.” En conjunto, el corte
> 150 pg/g representa un equilibrio razonable entre sen-
sibilidad y especificidad para la deteccién de actividad
inflamatoria en CU.

Se recolectaron datos de las historias clinicas de los
pacientes con el fin de evaluar factores de riesgo, in-
cluyendo edad, género, diagnéstico (CU vs. EC), con-
sumo de tabaco, cirugfas previas, uso de corticoides y
uso de fdrmacos biol6gicos. Posteriormente, todos los
pacientes incluidos en el trabajo contestaron los dos
cuestionarios.

e) Anadlisis estadistico: Los datos fueron tabulados
manualmente en una hoja Excel. Los valores faltantes
fueron identificados, codificados como datos perdidos y
excluidos del andlisis. No se realizaron estimaciones adi-
cionales.

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo mediante ta-
blas de distribucién de frecuencias (absolutas y relativas)
y proporciones para los datos cualitativos; de media y des-
vio estindar o mediana y rango intercuartilico, segiin la
distribucién de los datos cuantitativos.

La asociacién entre variables cualitativas (por ejemplo,
sintomas de ansiedad o depresién y niveles de calprotec-
tina categorizados en alta/baja segtin el punto de corte
de 150 pg/g) se evalué mediante tablas de contingencia
y pruebas de Chi cuadrado o Fisher segtin corresponda.
Asimismo, se calcularon razones de momios (Odds Ra-
tios [OR]) con sus intervalos de confianza (IC) del 95%
como medida de fuerza de asociacién.

En el caso de comparaciones entre variables cuantita-
tivas, se utilizaron pruebas paramétricas (t de Student o
ANOVA) o no paramétricas (Mann-Whitney U o Krus-
kal-Wallis), de acuerdo con la naturaleza y distribucién
de los datos.

Para explorar la correlacidn entre variables cuantitati-
vas, como los puntajes de HADS (ansiedad y depresién)
y la calprotectina en valores continuos, se utilizaron prue-
bas de correlacién (Pearson o Spearman segin distribu-
cién). Para evaluar la asociacién entre variables clinicas y
la presencia de ansiedad o depresién se utilizé regresion
logistica binaria.
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Para el objetivo general del estudio se utilizaron pro-
porciones: cantidad de personas que presentaban las ca-
racteristicas de interés al momento de la evaluacién (an-
siedad y/o depresién) con intervalo de confianza del 95%.

Todos los test se realizaron a dos colas, y se utilizé un
nivel de significancia de 0,05 para rechazar la hipétesis nula.

Se utilizaron los programas estadisticos Infostat Profe-
sional versién 2020 y Jamovi versién 2.7.6. Se considera-
ron significativos valores de p < 0,05.

P Implicancias éticas: El proyecto de investigacién
fue evaluado por el Comité de Etica de la Fundacién
Sanatorio Giiemes, que garantizé que el mismo respe-
tara los derechos de las personas que participaron vo-
luntariamente en él. El estudio se condujo de acuerdo
a los principios de la Declaracién de Helsinki y segin
la Guia para Investigaciones en Salud Humana del Mi-
nisterio de Salud de la Nacién (Resolucién 1480/11)
y la Ley Provincial sobre Proteccién de Derechos de
Sujetos en Investigaciones en Salud (Ley 3301/09).
Se explicé a los participantes: objetivos, metodologia
y resultados esperados del estudio, asi como también
sus derechos y obligaciones como sujetos participan-
tes. Una vez resueltas todas sus dudas, los pacientes
firmaron un consentimiento informado para dar con-
formidad a ser incluidos en el estudio. Los datos de
cada paciente fueron enmascarados con cédigos alfa-
numéricos al momento de la recoleccién, y las bases de
datos fueron tratadas dnicamente con fines estadisticos
por miembros del equipo de investigacién. La infor-
macién se dio a conocer como resultados agregados,
imposibilitando la identificacién individual de las per-
sonas participantes en el estudio.

Resultados

Se incluyeron a 99 pacientes con EIl mayores de
18 afos. Las caracteristicas basales de los pacientes se re-
sumen en la Tabla 1. EI 51,5% (n = 51) fueron mujeres,
con una edad promedio de 46,2 afnos. El 86,8% (n = 86)
presentaban CU vy el 13,2% (n = 13) EC. Del total, el
14,1% (n = 14) recibfan tratamiento con corticoides y el
28,2% (n = 28) con fdrmacos bioldgicos.

La informacién sobre antecedentes psiquidtricos es-
tuvo disponible para 95 pacientes. De ellos, el 12,6%
(n = 12) tenfan diagndstico previo de ansiedad y/o de-
presién y se encontraban en seguimiento por especialis-
tas en psiquiatria o psicologia. El 66,6% (n = 8) de los
pacientes recibfa tratamiento farmacoldgico.

El cuestionario HADS se aplicé a la totalidad de los
pacientes. Se identificaron sintomas sugestivos de ansie-

dad en el 62,6% (n = 62) y compatibles con depresién en
el 19% (n = 19). Dieciocho de los 19 pacientes con sinto-
mas depresivos presentaron ademds sintomas de ansiedad.

Se realizé el cuestionario de calidad de vida
CCVEII-9 a 97 pacientes. Se obtuvo un valor de 44,4
de media y 46 de mediana.

La actividad de la enfermedad se evalué mediante
calprotectina fecal obtenida en concordancia temporal
con el cuestionario, con resultados disponibles en 87 pa-
cientes. La mediana de calprotectina fue de 96 ug/gy el
valor medio fue de 362 ug/g.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada
(n=99)

Variable n (%) / Media + DE / Mediana (RI)
Sexo masculino 48 (48,5%)
Sexo femenino 51 (51,5%)
Edad (afios) 462 + —
Tipo de enfermedad
inflamatoria intestinal
Colitis ulcerosa 86 (86,8%)
Enfermedad de Crohn 13 (13,2%)
Tratamiento actual
Corticoides 14 (14,1%)
Bioldgicos 28 (28,2%)
Antecedentes psiquiatricos
conocidos*® 12 (12,6%)
Con tratamiento farmacoldgico 8 (66,6%)
Cuestionario HADS — Puntaje > 8
Ansiedad 62 (62,6%)
Depresion 19 (19,0%)
Ansiedad + Depresion 18 (18,2%)
Cuestionario CCVEII-9
Media 444
Mediana 46
Calprotectina fecal (ug/g)
Media 362
Mediana 96
Tabaquismo
No fumador 74 (74,7%)
Fumador activol 2 (2%)
Dato no disponible 23 (23,3%)
Cirugias previas
No 92 (92,9%)
Si 7 (7,1%)

*Informacion disponible en 95 pacientes.
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Se evalud la correlacién entre la presencia de sinto-
mas sugestivos de ansiedad/depresién y los valores de
calprotectina obtenidos como indicadores objetivos de
actividad inflamatoria de la enfermedad. No se obser-
varon asociaciones entre sintomas de ansiedad y valores
elevados de calprotectina: rho de Spearman = 0,068;
gl = 85, p = 0,533. Aunque los valores de calprotecti-
na fueron mds altos en el grupo con sintomas de ansie-
dad (41,7% vs. 38,2%), la diferencia no fue estadisti-
camente significativa (OR = 43, IC 95%; 0,59 - 3,45;
p = 0,427). En cuanto a depresién, no se observé aso-
ciacién entre sintomas de depresién y valores elevados
de calprotectina: rho de Spearman = 0,104; gl = 85,
» = 0,337. No hay diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre tener sintomas de depresién y presentar
valores elevados de calprotectina (OR = 0,94; IC 95%j;
0,19-5,94; p = 0,949). En conclusién, no se observé una
relacién estadisticamente significativa entre la actividad
inflamatoria objetiva de la EIl y la presencia de sintomas
sugestivos de ansiedad o depresién.

Se evalué la correlacién entre la presencia de sinto-
mas sugestivos de ansiedad/depresion y la calidad de
vida de los pacientes. La calidad de vida fue menor en
el grupo con sintomas de depresién (n = 19; Mediana
= 37; Media = 36,7; DE = 8,39) respecto del grupo sin
sintomas de depresién (n = 78; Mediana = 47,5; Media
= 46,3; DE = 8,97). La diferencia fue estadisticamente
significativa (Mann-Whitney U = 319, p <,001) con ta-
mafio de efecto grande (r_rb = 0,57). Esto sugiere peor
calidad de vida en los pacientes que presentan sintomas
de depresién. Se observé una correlacién negativa entre
sintomas de depresién y calidad de vida: r de Pearson
=-0,504, gl = 95, p < .001; rho de Spearman = -0,519;
gl = 95; p < ,001. Estos resultados indican que mayo-
res puntajes en el cuestionario HADS de depresién se
relacionan con menor calidad de vida, con una magni-
tud moderada del efecto. Igualmente, la calidad de vida
fue menor en el grupo con sintomas de ansiedad (n =
61; Mediana = 43; Media = 41,7; DE = 9.47) respecto
del grupo sin sintomas de ansiedad (n = 36; Mediana
= 50; Media = 48,9; DE = 8,12). La diferencia fue es-
tadisticamente significativa (Mann—Whitney U = 608,
2<0,001) con tamafio de efecto mediano (r_rb = 0,447).
Estos resultados indican peor calidad de vida en los pa-
cientes que presentan sintomas de ansiedad. Se obser-
v6 una correlacién negativa entre puntajes elevados del
cuestionario HADS de ansiedad y calidad de vida: r de
Pearson = -0,493; gl = 95; p < ,001; rho de Spearman
= -0,485; gl = 95; p < ,001. La magnitud del efecto

fue moderada e indica que mayores puntajes en la escala
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HADS de ansiedad se relacionan con menor calidad de
vida (CCVEII).

No se encontré asociacion entre el sexo y los sinto-
mas de ansiedad (p = 0,414) ni depresién (p = 0,313).
En la regresién logistica binaria no se observé asociacién
entre edad y sintomas de ansiedad (coeficiente -0,0021;
p = 0,443) ni entre edad y depresién (coeficiente
-0,0016; p = 0,284).

Discusion

En los dltimos afios, ha crecido el interés por estu-
diar la asociacién entre enfermedades psiquidtricas y
otras enfermedades crénicas, dada la creciente prevalen-
cia de ambas. Dentro de este grupo, los pacientes con
EIl presentan un riesgo incrementado de ansiedad y
depresién en comparacién con la poblacién general y
otras enfermedades crénicas, probablemente debido a la
comunicacién bidireccional en el eje intestino-cerebro y
al impacto prolongado de la enfermedad, sus complica-
ciones y su efecto sobre la calidad de vida.

Se han realizado estudios experimentales en modelos
murinos que intentan explicar las bases fisiopatoldgicas
de esta relacién bidireccional.”> Se observé que la colitis
inducida en ratones provoca un aumento de las citoci-
nas proinflamatorias circulantes, las cuales afectan di-
versas regiones del cerebro, principalmente el hipocam-
po, estructura involucrada en la memoria y en el control
de las emociones a través del sistema limbico. En este
contexto, los animales mostraron un comportamiento
compatible con depresién y ansiedad. El examen de su
cerebro revelé un incremento en la expresién de genes
relacionados con la inflamacién y la sobreproduccién
de éxido nitrico en el hipocampo. Por otro lado, se ha
informado una disfuncién vagal en ratones tras la in-
duccién de depresién, lo que condujo a una inflamacién
intestinal. Asimismo, en otro grupo se observé reactiva-
cién de colitis quiescente luego de inducir depresién,
fenémeno que pudo prevenirse mediante la administra-
cién de antidepresivos triciclicos.

Nuestro estudio evidencia una alta prevalencia de
sintomas sugestivos de ansiedad (62,6%) y depre-
sién (19%) en pacientes ambulatorios con EII. Estos
constituyen los primeros datos publicados en Argen-
tina, lo que resalta la relevancia clinica y cientifica
del estudio.

Al compararlos con la literatura internacional, nues-
tros hallazgos son consistentes con reportes de alta pre-
valencia de sintomas afectivos, aunque con diferencias
en cifras que podrian reflejar variaciones metodolégi-
cas, poblacionales o culturales. Por ejemplo, en México
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se reporté un 24% de depresién y 20% de ansiedad;"
en Brasil, entre pacientes con EC, 55% presenté ansie-
dad y 47% depresién, mientras que en CU fue 56% y
61%, respectivamente;'* en Espafia, pacientes con EC
en remisién mostraron un 39% de ansiedad y 24% de
depresién.'® En Rumania, pacientes en remisién presen-
taron tasas de ansiedad y depresién de 34,1% y 18,2%,
respectivamente,”® mientras que en Suiza se reportaron
sintomas consistentes con ansiedad en 39,4% y 37,5%
de los pacientes, y depresién en 25% y 20,2%.” En
comparacién, nuestra cohorte presenté mayor prevalen-
cia de ansiedad y menor prevalencia de depresién. La
heterogeneidad en puntos de corte y en la validacién de
cuestionarios limita la comparacién directa, pero con-
firma que los sintomas de ansiedad y depresién son fre-
cuentes en pacientes con EIIL

Para evaluar la actividad inflamatoria se utilizé cal-
protectina fecal, un marcador no invasivo ampliamente
validado que refleja inflamacién mucosa objetiva y per-
mite detectar actividad subclinica con mayor sensibili-
dad que los indices clinicos. La ausencia de diferencias
significativas entre pacientes con y sin sintomas psiquid-
tricos sugiere que estos trastornos no dependen exclusi-
vamente de la inflamacién intestinal objetiva, sino que
probablemente estdn relacionados con la presencia de la
enfermedad en si, modulada por factores psicosociales y
de calidad de vida.”

Entre los estudios publicados, existe discordancia
en los resultados sobre la asociacién entre sintomas psi-
quidtricos y actividad de la enfermedad. Por ejemplo, un
estudio canadiense encontré que una mayor actividad
clinica se asociaba con mayor prevalencia de ansiedad
y depresién, medida mediante cuestionarios basados
principalmente en sintomas (Escala de Mayo para CU
e Indice de Harvey-Bradshaw para EC). La diferencia
con nuestros hallazgos podria explicarse por el uso de
calprotectina como marcador objetivo, lo que evita ses-
gos de percepcién clinica y sugiere que la inflamacién
objetiva puede no ser el principal determinante de los
sintomas afectivos en EII.

Por otro lado, un metaandlisis realizado en Londres,
que incluyé 11 estudios con 3194 pacientes, evalué el
impacto de la depresién basal sobre la evolucién clinica
de la EIL.*® Los resultados mostraron que en pacientes
con CU en remisién la depresién no tuvo un efecto sig-
nificativo sobre la evolucién de la enfermedad y en pa-
cientes con EC en remisién, un tnico estudio tampoco
evidencié efecto relevante. El andlisis global confirmé la
ausencia de asociacién significativa, hallazgos consisten-
tes con nuestros resultados.

En la cohorte suiza previamente mencionada,” con
seguimiento entre 2006 y 2015, se observé una aso-
ciacién significativa entre sintomas de depresién y re-
currencia clinica a lo largo del tiempo para todos los
pacientes con EII. También se encontré relacién sig-
nificativa entre ansiedad y recurrencia clinica en todos
los pacientes con EII y con EC, pero no con CU. La
discrepancia con nuestros hallazgos podria explicar-
se por diferencias metodoldgicas, tamafio muestral y
seguimiento temporal, asi como factores contextuales
como acceso al tratamiento, estrategias de afrontamien-
to o apoyo social.

En nuestra cohorte, los pacientes con sintomas de
ansiedad y/o depresién presentaron niveles inferiores de
calidad de vida en comparacién con aquellos sin trastor-
nos psiquidtricos, hallazgo que coincide con lo reporta-
do en multiples estudios previos. La literatura disponi-
ble muestra de manera consistente que la presencia de
comorbilidad ansioso-depresiva en pacientes con EII se
asocia con una mayor percepcién de limitaciones fisicas,
sociales y emocionales, asi como con un peor bienestar
general.'® %

Diversos autores han sefialado que los sintomas
afectivos pueden influir negativamente en la calidad
de vida tanto de forma directa -al afectar la percepcién
subjetiva de salud- como indirecta -al reducir la adhe-
rencia al tratamiento o aumentar la percepciéon de la
actividad de la enfermedad-. Ademds, el impacto emo-
cional de los brotes, la necesidad de tratamientos pro-
longados y la imprevisibilidad del curso clinico pueden
contribuir al desarrollo o agravamiento de la ansiedad
y la depresién.

En la cohorte rumana, en la que se evaluaron sin-
tomas de ansiedad y depresién en 132 pacientes en re-
misién y su impacto en la calidad de vida, se vio que
puntuaciones medias de IBDQ 32 y FACIT-Fatigue
fueron significativamente mds bajas en pacientes con
ansiedad y depresién.”® El puntaje medio del IBDQ
32 en pacientes con ansiedad fue de 164,6 y en pa-
cientes sin ansiedad de 200,1; p < 0,001. En pacien-
tes con depresién, la puntuacién media del IBDQ 32
fue de 164,3 frente a 193,2 en pacientes sin depresion,
2 < 0,001. Esto indica que estos pacientes tenfan una
peor calidad de vida.

Estos hallazgos también se observaron en un grupo
de pacientes americanos con diagndstico de EII en los
que se evalud la asociacién de depresién con la cali-
dad de vida medida a partir del cuestionario breve de
de enfermedad inflamatoria intestinal (SIBDQ, por
sus siglas en inglés).'” En este estudio se encontré que
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los pacientes con depresién presentaban una calidad de
vida significativamente peor, y esta diferencia se man-
tuvo independientemente de si los pacientes tenfan EC
o CU vy de la actividad inflamatoria de la enfermedad.
Mientras que en la cohorte mexicana de pacientes con
EII ya nombrada, se reflejé que pacientes con sintomas
sugestivos de ansiedad presentaban peor calidad de vida,
medida a partir del cuestionario IBD-Q32."

Entre las fortalezas de nuestro trabajo destacan su
cardcter pionero en Argentina, la utilizacidén de calpro-
tectina fecal como marcador objetivo y el uso del cues-
tionario HADS, ampliamente validado y estandariza-
do. Las limitaciones incluyen el tamafo limitado de la
muestra, la mayor proporcién de pacientes con diagnds-
tico de CU frente a EC, el cardcter transversal que impi-
de establecer causalidad y la falta de registro sistemdtico
de factores psicosociales y comorbilidades que podrian
influir en la salud mental. A su vez, se debe considerar el
posible sesgo de seleccién, dado que al ser un centro de
derivacién de EII la poblacién incluida podria presentar
una mayor proporcién de pacientes con enfermedad de
curso mds severo y en tratamiento bioldgico, lo que po-
dria no reflejar completamente el espectro de pacientes
con EII. Por dltimo, la muestra se obtuvo por disponi-
bilidad de casos y no mediante un muestreo probabilis-
tico, lo que limita su representatividad poblacional. No
obstante, el tamafio alcanzado (n = 99) cumple el poder
estadistico requerido para los andlisis previstos, lo que
fortalece la validez de los resultados.

Conclusion

En conjunto, nuestros hallazgos resaltan que los sin-
tomas de ansiedad y depresién son frecuentes en los pa-
cientes con EII, incluso en aquellos con actividad infla-
matoria controlada. A su vez, estos sintomas impactan de
manera negativa en la calidad de vida de los pacientes.
Creemos que estos resultados enfatizan la necesidad de
implementar estrategias de tamizaje psicoldgico/psiquid-
trico de rutina para poder gestionar derivaciones opor-
tunas al servicio de salud mental, incluso en pacientes
con enfermedad intestinal en remisién, con el objetivo
de abordar de manera integral su salud fisica y emocional.

Consentimiento para la publicacién. Se obruvo el con-
sentimiento informado por escrito del paciente o su padre,
tutor o familiar, para la publicacién de los datos ylo imd-
genes clinicas 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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Resumen

Introduccion. La enfermedad por reflujo gastroesofdgi-
co es una patrologia frecuente cuya prevalencia en paises
occidentales es del 10 al 20%. La Clasificacion de Los
Angeles constituye el sistema endoscipico de referencia
para categorizar la esofagitis erosiva. Objetivos. Evaluar
la concordancia intra-interobservador en médicos resi-
dentes y especialistas en gastroenterologia para clasificar
la severidad de la esofagitis erosiva por reflujo por medio
de la Clasificacion de Los Angeles. Materiales y méto-
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dos. Estudio de corte transversal, con 59 participantes
(25 especialistas y 34 residentes) que clasificaron 40 imd-
genes endoscpicas segin la Clasificacion de Los Angeles
(10 imdgenes se duplicaron). La concordancia interobser-
vador se analizé mediante el indice kappa de Fleiss y la
intraobservador con el kappa de Cohen. Resultados. La
concordancia interobservador fue moderada en los espe-
cialistas (k = 0,425; I1C 95%; 0,39 — 0,46), aceptable
en los residentes (k = 0,297; IC 95%; 0,26-0,33), y la
diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0,001).
La concordancia intraobservador global fue moderada
(k = 0,525; IC 95%; 0,47 - 0,58). Conclusién. Se 0b-
servd una escasa concordancia interobservador-intraobser-
vador al utilizar la Clasificacion de Los Angeles para eso-
fagitis, con diferencias significativas al comparar grupos
con diferente experiencia. Se recomienda la elaboracién y
aplicacidn de protocolos clinico-endoscdpicos locales, que
permitan uniformar criterios diagndsticos y terapéuticos,
optimizar recursos y contribuir a la formacion de especia-
listas en gastroenterologia.

Palabras claves. Enfermedad por reflujo gastroesofigico,
esofagitis erosiva, Clasificacion de Los z‘fnge[m, concordan-
cia interobservador-intraobservador, variabilidad del 0b-
servador, videoendoscopia digestiva alta.
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Use of Los Angeles Classification in
Erosive Esophagitis: analysis of inter-
observer and intra-observer agreement

Summary

Introduction. Gastroesophageal reflux disease is a com-
mon condition with a prevalence of 10 to 20% in Western
countries. The Los Angeles Classification is the standard
endoscopic system for categorizing erosive esophagitis. Ob-
Jectives. To evaluate intra- and inter-observer agreement
among resident physicians and gastroenterology specialists
in classifying the severity of reflux-related erosive esopha-
gitis using the Los Angeles Classification. Materials and
methods. A cross-sectional study was conducted with
59 participants (25 specialists and 34 residents) who clas-
sified 40 endoscopic images according to the Los Angeles
Classification (10 images were duplicated). Inter-observ-
er agreement was analyzed using Fleiss's kappa index and
intra-observer agreement using Cohen's kappa. Results.
Inter-observer agreement was moderate among specialists
(k = 0.425, IC95% 0.39 - 0.46) and acceptable among
residents (k = 0.297, 1C95% 0.26-0.33), and the dif-
ference was statistically significant (p < 0.001). Over-
all intra-observer agreement was moderate (k = 0.525,
1C95% 0.47 - 0.58). Conclusion. Low inter- and
intra-observer agreement was observed when using the
Los Angeles Classification for esophagitis, with signifi-
cant differences when comparing groups with different
levels of experience. The development and application
of local clinical-endoscopic protocols is recommended to
standardize diagnostic and therapeutic criteria, optimize
resources, and contribute to the training of gastroenter-
ology specialists.

Keywords. Gastroesophageal reflux disease, erosive esopha-
gitis, Los Angeles Classification, inter-observer and intra-ob-
server agreement, observer wzrzkzbi/z’ly, upper gﬂstrointestina/

endoscopy.

Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofiigico.

VEDA: Videoendoscopta digestiva alta.

LA: Clasificacién de Los Ange/es (por sus siglas en inglés).
SAGE: Sociedad Argentina de Gastroenterologia.

DE: Desvio estindar.
k: Indice kappa.

n: Niimero de endoscopistas.

Introduccion

La Enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE)
constituye una de las patologias esofdgicas mds fre-
cuentes en la prictica clinica;' su prevalencia es del
10% - 20% en la poblacién de paises occidentales.> ?
En Argentina, se reporté una prevalencia en los adultos
del 23% de sintomas tipicos de ERGE como pirosis y
regurgitacién al menos una vez por semana.* La esofa-
gitis erosiva, complicacién presente hasta en el 30% de
los pacientes con ERGE, se diagnostica por medio de
Videoendoscopia digestiva alta (VEDA).> %5 ¢

La identificacién endoscdpica de esofagitis es alta-
mente especifica (90 - 95%), pero tiene una sensibili-
dad de alrededor del 50%. La evaluacién sistematizada
de la esofagitis por medio de protocolos estandarizados
resulta esencial para mejorar la calidad diagnéstica y
terapéutica, asimismo para homogeneizar las bases de
la formacién médica y la calidad de los informes en-
doscépicos.”

Entre las multiples clasificaciones endoscépicas
histéricas, como la de Savary-Miller, Hetzel-Dent y
MUSE (metaplasia [M], ulceracién [U], estenosis [S]
y erosiones [E]), la Clasificacién de Los Angeles (LA),
vigente desde 1999, es el sistema estandarizado mds
aceptado para categorizar la severidad de la esofagitis
erosiva; clasifica las lesiones segtin su extensién y com-
promiso mucoso en los grados A a D.% %1

La correcta interpretacién de la LA es fundamen-
tal, considerando que, segtin el Consenso de Lyon, una
esofagitis de grado B o superior constituye evidencia
objetiva de ERGE. Por ello, una clasificacién erré-
nea presenta implicancias clinicas relevantes ya que la
ERGE deteriora la calidad de vida y aumenta los costos
de atencién médica tanto para los pacientes como para
el sistema sanitario.'> >3

A pesar de su aceptacién global, diferentes estudios
han evidenciado que su aplicacién presenta una varia-
bilidad interobservador significativa, especialmente en
los grados intermedios de esofagitis.'>'> & 1617

El objetivo de este estudio fue evaluar la concor-
dancia intraobservador-interobservador en médicos
residentes y especialistas en gastroenterologia para cla-
sificar la severidad de la esofagitis erosiva por reflujo
por medio de la LA.
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Materiales y métodos

Diseiio del estudio

Se realizé un estudio observacional, transversal, en
el cual médicos gastroenterélogos identificaron grados
de esofagitis segtin la LA en imdgenes endoscépicas pro-
venientes de videoendoscopias digestivas altas identifi-
cadas en la divisién Gastroenterologia del Hospital de
Clinicas José de San Martin, Universidad de Buenos
Aires, un hospital escuela de tercer nivel de atencién de
la Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Seleccion de imdgenes

Se seleccionaron 40 imdgenes endoscédpicas de la
unidén gastroesofdgica con diagndstico de esofagitis ero-
siva. Para que todas las categorias estuvieran representa-
das, se seleccionaron imdgenes que fueron informadas
de la siguiente manera: 10 como grado A, 15 como gra-
do B, 10 como grado Cy 5 como grado D.

Las fotografias endoscépicas fueron obtenidas me-
diante endoscopios Pentax modelo EPK-i de alta defi-
nicién, por dos de los endoscopistas con mayor expe-
riencia en patologia esofdgica de la institucién. Todas
fueron anonimizadas y codificadas con un identificador
tnico no visible para los participantes.

De las 40 imdgenes, se eligieron aleatoriamente 10,
las cuales fueron duplicadas para poder evaluar la con-
cordancia intraobservador. Las 50 fotografias (40 ori-
ginales + 10 duplicadas), finalmente se ordenaron de
manera aleatoria para ser incorporadas al formulario
digital enviado a cada participante.

Participantes

Cuarenta y seis médicos residentes de gastroentero-
logfa cursantes del dltimo afo de la carrera de posgrado
de la Sociedad Argentina de Gastroenterologia (SAGE)
fueron invitados a participar.

El grupo de especialistas en gastroenterologia
con mds de dos afios de experiencia en la précti-
ca endoscépica, pertenecientes a instituciones pu-
blicas y privadas de la Ciudad de Buenos Aires,
se formé mediante un muestreo de bola de nieve,
en el cual los primeros invitados fueron aquellos
pertenecientes a la institucién. Cada participan-
te aportaba el contacto de, al menos, dos gastroen-
ter6logos potencialmente elegibles. Se
40 invitaciones para contestar a la encuesta.

Un total de 59 endoscopistas respondieron a las en-
cuestas. La tasa de respuesta fue del 68%.

enviaron
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Instrumento

Todos los participantes recibieron por correo elec-
trénico un formulario digital anénimo (Google Forms)
que completaron en linea. El mismo se encontraba es-
tructurado en dos secciones:

1. Datos generales: edad, sexo, antigiiedad en la
préctica endoscdpica, dmbito laboral (publico o priva-
do), frecuencia de uso de la LA y, en caso de no utili-
zarla, detallar si los motivos son la falta de tiempo en la
préctica diaria o el desconocimiento de la clasificacion,
o si considera irrelevante su mencidn en el informe en-
doscépico.

2. Evaluacién endoscépica: clasificacién de las
50 fotografias endoscépicas segin los grados A-D de
la LA. Se define esofagitis erosiva de grado A a las rup-
turas o erosiones mucosas menores a 5 mm, No con-
fluentes; de grado B a las erosiones mayores a 5 mm,
no confluentes; de grado C a las erosiones confluentes
que abarcan menos del 75% de la circunferencia de la
mucosa; y de grado D a las erosiones confluentes que
abarcan mds del 75% de la circunferencia de la mucosa
esofdgica.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media
+ DE, y las variables categdricas, como frecuencias abso-
lutas y porcentajes.

La concordancia intraobservador se determind con el
indice kappa de Cohen ().

La concordancia interobservador se evalué median-
te el {ndice kappa de Fleiss (), que cuantifica el gra-
do de acuerdo entre multiples evaluadores y corrige el
efecto del azar. Los valores de K se interpretaron segin
criterios de Landis y Koch, donde 0 indica ausencia de
concordancia y 1 concordancia total. Los valores inter-
medios de 0 a 0,20 se definen como concordancia leve;
de 0,21 a 0,40 como concordancia aceptable; de 0,41
a 0,60 como concordancia moderada; de 0,61 a 0,80
como concordancia considerable, y valor superior a 0,81
como concordancia casi perfecta.

El andlisis se realizé por separado para los dos grupos
de especialistas en gastroenterologfa y residentes. Dado
que la distribucién probabilistica del estadistico k no
es trivial y depende de supuestos dificiles de verificar
en muestras finitas, se aplicé la técnica de remuestreo
Bootstrap (1000 iteraciones). Este procedimiento per-
mitié estimar intervalos de confianza sélidos para cada
grupo y evaluar la significacién estadistica de la brecha
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observada entre los valores de k de cada grupo sin asu-
mir normalidad en la distribucién de los resultados.

Se considerd un nivel de significacién estadistica de
2 < 0,05. El procesamiento estadistico se efectud utili-
zando el software R (v4.5.1, 2025-06-13; compilacién
ucrt, “Great Square Root”; The R Foundation for Sta-
tistical Computing, Viena, Austria), sobre plataforma

x86_64-w64-mingw32 (64 bits).

Aspectos éticos

Los médicos participantes otorgaron consentimiento
informado. El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacién del Hospital de Clinicas José de
San Martin, Universidad de Buenos Aires. El estudio
se realizé conforme a los principios de la Declaracién de
Helsinki (versién 2024), la Resolucién 1480/2011 del
Ministerio de Salud de la Nacién y la Ley 25.326 de Pro-

teccién de Datos Personales.

Resultados
Caracteristicas de los participantes

Se analizaron las respuestas de 34 médicos residentes
en formacién y 25 especialistas en gastroenterologia. La
media de edad fue 37 +/- 8 afios, con leve predominio
del sexo femenino (52%). Ver Tabla 1.

El 67,6% de los médicos residentes realizaba su for-
macién en instituciones privadas, mientras que el 56%
de los especialistas se desempefaba tanto en el dmbito
publico como privado. Ambos grupos reportaron una
mediana de 20 videoendoscopias digestivas altas sema-
nales durante el dltimo afo, lo que equivale aproxima-
damente a 1000 endoscopias anuales.

Respecto a la antigiiedad en la prdctica endoscépica,
el 48% de los especialistas declaré ejercer como endos-
copista desde hacfa mds de diez afios.

En relacién al uso de LA, el 98,3% de los partici-
pantes indicé utilizarla siempre; mientras que el 5,9%
menciond la falta de tiempo durante la prdctica diaria
como motivo principal del uso limitado.

La totalidad de los participantes (n = 59) evalué y
clasificé 50 fotografias endoscépicas, y generé un to-
tal de 2950 clasificaciones individuales. En la Figura 1
se muestra, mediante gréficos de barras apiladas, la
distribucién de los grados de esofagitis segtiin la LA
asignados a cada imagen, diferenciados por grupo de
participantes (especialistas y residentes). Cada barra
representa el ndmero de respuestas correspondientes
a los distintos grados (A, B, C y D) para una misma

imagen. Las diez imdgenes duplicadas se identificaron
con el sufijo «bis» y se ubicaron en paralelo a su imagen
original, con el objetivo de visualizar la variabilidad
intraobservador en la clasificacién de las fotografias en-
doscépicas repetidas.

Tabla 1. Descripcion de los participantes

Variables Especialista en Residente en Total
gastroenterologia gastroenterologia (n = 59)
(n=25) (n=34)

Edad

Media (DE) 42,9 (8,05) 33,4 (4,40) 37,4 (7,76)

Mediana [Min, Max] 41 [34; 63] 33 [29; 54] 34 [29; 63]

Sexo

Hombre 14 (56%) 14 (41,2%) 28 (47,5%)

Mujer 11 (44%) 20 (58,8%) 31 (52,5%)

Ambito de trabajo

Ambito privado 10 (40%) 15 (44,1%) 25 (42,4%)

Ambito pablico 1 (4%) 11 (32,4%) 12 (20,3%)

Ambos 14 (56%) 8 (23,5%) 22 (37,3%)

Antigiiedad en endoscopias

3 - 5afios 4 (16%) 3(8,8%) 7 (11,9%)

5 - 10 afios 7 (28%) 0 (0%) 7 (11,9%)

Méas de 10 afios 12 (48%) 0 (0%) 12 (20,3%)

Menos de 3 afios 2 (8%) 31 (91,2%) 33 (55,9%)

VEDA/semana

Media (DE) 20,7 (13,6) 27,3 (22,4) 24,5 (19,3)

Mediana [Min, Max] 20 [0; 50] 20 [1; 100] 20,0 [0; 100]

Usa clasificacion LA

A veces 0 (0%) 1(2,9%) 1(1,7%)

Siempre 25 (100%) 33 (97,1%) 58 (98,3%)

Motivo por el cual no usa LA

Falta de tiempoen 0 (0%) 2(5,9%) 2(3,4%)

la practica diaria

Ninguna de 9 (36,0%) 19 (55,9%) 28 (47,5%)

las anteriores

No contesta 16 (64,0%) 13 (38,2%) 29 (49,2%)
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Figura 1. Distribucidn de los grados de esofagitis de LA de las 40 imdgenes, por grupo
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Los nlimero bis corresponden a las 10 imagenes duplicadas.
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Variabilidad interobservador

La concordancia interobservador global, calculada
mediante el {ndice kappa de Fleiss (k), fue del 0,344
(IC95%; 0,31 — 0,38) lo que evidencié un nivel de con-
cordancia aceptable entre todos los evaluadores. El and-
lisis por subgrupos mostré una concordancia interob-
servador moderada entre los endoscopistas especialistas
(k = 0,425; 1C95%; 0,39 — 0,46), y aceptable entre re-
sidentes (k = 0,297; 1C95%; 0,26 — 0,33). La diferen-

Figura 2. Concordancia interobservador por grupo

cia en el grado de concordancia entre los especialistas y
los residentes fue estadisticamente significativa (valor de
2 <0,001). Ver figura 2.

La evaluacién del nivel de concordancia interobserva-
dor segin el grado de esofagitis de LA mostré una con-
cordancia aceptable para los grados Ay D (k = 0,246 y
K = 0,261 respectivamente), leve para los grados B y C
(k=0,151 y k = 0,112 respectivamente). Ver figura 3.

Figura 3. Concordancia interobservador por grado en la cla-
sificacion de Los Angeles
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Variabilidad intraobservador

El andlisis de concordancia intraobservador, realizado
sobre las imdgenes duplicadas, revelé un indice kappa de
Cohen global de k = 0,525 (IC95%; 0,47 — 0,58) co-
rrespondiente a una concordancia moderada en todos los
endoscopistas evaluadores. Los valores desagregados por
grupo fueron similares entre especialistas (k = 0,53) y re-
sidentes (kK = 0,518).

Discusién

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico constituye
una de las patologias mds prevalentes en la préctica clini-
ca. La evaluacién endoscépica es una herramienta esen-
cial para el diagnéstico de sus formas erosivas. En este
contexto, la LA, propuesta y validada por Lundell y col.
(1999), es el sistema de referencia para la categorizacién
de la esofagitis erosiva dada su sencillez, reproducibilidad
y aplicabilidad clinica.’

En el presente estudio se analizé la concordancia in-
terobservador-intraobservador en la aplicacién de dicha

clasificacién. Los resultados mostraron una concordancia
interobservador de 0,425 en los especialistas y 0,297 en
los residentes, diferencia que resulté estadisticamente sig-
nificativa (p < 0,001).

Estos hallazgos son consistentes con los reportados por
Kusano y col., 1999;'® Pandolfino y col., 2002;'® Dadgar
y col., 2024,° quienes también encontraron una relacién
positiva entre mayor experiencia clinica y mayor concor-
dancia diagndstica. Sin embargo, los valores de k obteni-
dos permanecen por debajo de los considerados $ptimos,
lo que refuerza la necesidad de revisar y estandarizar los
criterios operativos de la clasificacién.

Al igual que lo reportado por Nasseri-Moghaddam y
col.,” se observé menor concordancia interobservador en
los grados intermedios (B y C), lo cual adquiere especial
relevancia clinica considerando que, segin los actuales
criterios del Consenso de Lyon,’ el diagndstico defini-
tivo de ERGE se establece a partir de una esofagitis de
grado B, condicionando de este modo, la indicacién de
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones vy,
potencialmente, el seguimiento endoscépico. Una clasifi-
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cacién errénea en estos grados puede derivar en sobretra-
tamiento o subtratamiento, con repercusiones clinicas en
la calidad de vida del paciente y en los costos del sistema
sanitario.” '

Por otra parte, la concordancia intraobservador fue
moderada en ambos grupos (k = 0,52), lo que sugiere que
la variabilidad observada no se explica nicamente por la
experiencia, sino también por la dificultad inherente de
categorizar lesiones sutiles dentro del sistema LA, espe-
cialmente en los grados intermedios.

Nuestros resultados permiten entrever la necesidad
de fortalecer la formacién estructurada y continua en
la interpretacién endoscépica de la esofagitis erosiva,
mediante entrenamientos basados en atlas estandariza-
dos y evaluaciones sistemdticas de competencia diag-
néstica.

Investigaciones recientes destacan el potencial de la
inteligencia artificial como herramienta complementa-
ria, capaz de alcanzar niveles de concordancia equivalen-
tes o superiores a los de endoscopistas humanos en casos
de clasificacién compleja, lo que abre la posibilidad de
su integracién como herramienta de apoyo diagndstico,
lo cual podria representar un avance significativo hacia
la reduccién de la variabilidad interobservador y la opti-
mizacién de la precisién diagnéstica.” *> >

Entre las limitaciones del presente estudio, se recono-
ce que la evaluacién de esofagitis erosiva se bas6 en imd-
genes estdticas previamente seleccionadas, lo cual puede
no reflejar completamente las condiciones de la prdctica
clinica habitual de una evaluacién endoscépica en tiem-
po real, donde la observacién dindmica desde distintos
dngulos contribuye al diagnéstico final. Asimismo, no se
brindé retroalimentacién estructurada a los participantes
debido al cardcter anénimo de la encuesta, lo que podria
haber constituido una oportunidad de aprendizaje. Los
resultados deben utilizarse con cautela debido al tamafio
de la muestra.

Entre las fortalezas, se destaca la participacién mul-
ticéntrica y heterogénea, que incluyé médicos residentes
y especialistas con diversos niveles de experiencia, lo que
confiere representatividad a los resultados obtenidos.

Se recomienda la elaboracién y aplicacién de protoco-
los clinico-endoscépicos locales, que permitan uniformar
criterios diagndsticos y terapéuticos, optimizar recursos y
contribuir a la formacién de especialistas en gastroente-
rologfa.

Conclusion

Los resultados de nuestro estudio mostraron una es-
casa concordancia interobservador-intraobservador al uti-
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lizar la LA para esofagitis, principalmente en los grados
intermedios.

A futuro, se plantea el interrogante de la necesidad
de una revisién o actualizacién de LA para mejorar glo-
balmente el nivel de concordancia. Asimismo, conside-
ramos que la implementacién de estrategias de capacita-
cién continua, el uso de protocolos estandarizados y la
adopcién de herramientas basadas en inteligencia artifi-
cial podrian optimizar la interpretacién de la esofagitis
erosiva, minimizando la variabilidad diagndstica y tera-
péutica, potenciando de este modo la calidad educativa
y asistencial.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito de los participantes, para
la publicacion de los datos ylo imdgenes clinicas en beneficio
de la ciencia. La copia del formulario de consentimiento se
encuentra disponible para los editores de esta revista.
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Resumen

Introduccion. Los avances en la cirugia hepdtica oncold-
gica han mejorado la radicalidad de los procedimientos y
ampliado los criterios de resecabilidad. Las transaminasas
pueden ser indicadores de injuria hepatocelular postopera-
toria. Objetivos. Evaluar la relacion entre las transami-
nasas del primer dia postoperatorio y la morbimortalidad
en las hepatectomias por patologia maligna. Materiales y
métodos. Anilisis retrospectivo de hepatectomias por pa-
tologia maligna entre marzo de 2015 y febrero de 2023.
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Se evaluaron variables demogrificas, intraoperatorias y
postoperatorias. Se determinaron los valores de corte op-
timos de transaminasas y su relacidn con las complica-
ciones y la mortalidad mediante curvas ROC y cdlculos
de sensibilidad y especificidad. Resultados. Realizamos
273 hepatectomias en nuestra institucidn, 118 por patolo-
gia maligna. Hallamos una relacién estadisticamente sig-
nificativa entre los valores elevados de las transaminasas
en el primer dia postoperatorio y el desarrollo de la morbi-
mortalidad. Los puntos de corte para predecir mortalidad
Sfueron 856 UI/L para la transaminasa glutdmico-oxala-
céticay 1341 UI/L para la transaminasa glutdmico-piri-
vica (AUC: 0,714 y 0,579, respectivamente), y 530 UI/L
y 257 UI/L para predecir la ocurrencia de complicacio-
nes (AUC: 0,700 y 0,663). Los valores de transaminasas
glutdmico-oxalacética elevados se asociaron a insuficien-
cia hepdtica postoperatoria, con un punto de corte > 856
UI/L (AUC: 0,834). Conclusién. Los valores elevados de
transaminasas al primer dia postoperatorio se asociaron
con mayor ocurrencia de complicaciones, necesidad de he-
moderivados y uso de drogas vasoactivas. Una transami-
nasa glutdmico-oxalacética elevada indica un riesgo ma-
yor de insuficiencia hepdtica postoperatoria y mortalidad
a 90 dias. Las transaminasas son marcadores prondsticos
iitiles en las hepatectomias por patologia maligna.
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Palabras claves. Hepatectomia, complicaciones postope-
ratorias, mortalidad, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa.

Transaminases on the First Day After
Hepatectomy and Prediction of Out-
comes in Malignant Disease

Summary

Introduction. Advances in oncological liver surgery have
improved the radicality of procedures and broadened the
criteria for resectability. Transaminases can be indica-
tors of postoperative hepatocellular injury. Objectives.
Evaluate the relationship between transaminase levels
on the first postoperative day and morbidity and mor-
tality in hepatectomies for malignant disease. Materials
and methods. A retrospective analysis was conducted on
hepatectomies for malignant disease between March 2015
and February 2023. Demographic, intraoperative, and
postoperative variables were evaluated. Optimal trans-
aminase cutoff values and their relationship with compli-
cations and mortality were determined using ROC curves
and sensitivity and specificity calculations. Results. We
performed 273 hepatectomies at our institution, 118 of
which were for malignant pathology. We found a statis-
tically significant relationship between elevated transam-
inase levels on the first postoperative day and the devel-
opment of morbidity and mortality. The cutoff points for
predicting mortality were 856 IU/L for glutamic-oxalo-
acetic transaminase and 1341 [U/L for glutamic-pyruvic
transaminase (AUC: 0,714 and 0,579, respectively), and
530 IU/L and 257 IU/L for predicting the occurrence
of complications (AUC: 0,700 and 0,663, respectively).
Elevated glutamic-pyruvic transaminase values were asso-
ciated with postoperative liver failure, with a curoff point
> 856 IU/L (AUC: 0,834). Conclusion. Elevated trans-
aminase values on the first postoperative day are associat-
ed with a higher occurrence of complications, the need for
blood products and the use of vasoactive drugs. Elevated
glutamic-pyruvic transaminase indicates a higher risk of
postoperative liver failure and 90-day mortality. Trans-
aminases are useful prognostic markers in hepatectomies

for malignant pathology.

Keywords. Hepatectomy, postoperative complications,
mortality, aspartate aminotransferase, alanine aminotrans-
ferase.

Abreviaturas

MELD: Model for end-stage liver disease.
BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.

ALPPS: Associating liver partition and portal vein ligation
for staged hepatectomy.

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.
GOT: Transaminasa glutdmico-oxalacética.
GPT: Transaminasa glutdmico-piriivica.
BT: Bilirrubina total.

T°P: Tiempo de protrombina.

ICC: Indice de Comorbilidad de Charlson.
RIN: Radio internacional normalizado.
UTI: Unidad de terapia intensiva.

DS: Desvio estandar.

1QR: Rango intercuartil.

ROC: Receiver operating characteristic.

S: Sensibilidad.

E: Especificidad.

AUC: Area under the curve.

CCR: Céncer colorrectal.

TNE: Tumor neuroenddcrino.

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal.

ICG RI5: Indice de Retencién de Verde de Indocianina a
los 15 minutos.

Introduccion y objetivos

Los avances en cirugfa hepdtica oncoldgica en las
tltimas décadas han sido notables, reflejdndose en la
mayor radicalidad de los procedimientos y en la expan-
sién de los criterios de resecabilidad de los pacientes.
Si bien la tendencia global apunta a un descenso en la
mortalidad perioperatoria, con tasas reportadas meno-
res al 5%, la morbilidad se mantiene dentro de valores
altos, que varfan del 36 al 56% en diferentes centros,'”
por lo que continta siendo una preocupacién sustan-
cial. Esto es particularmente cierto en las resecciones
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hepdticas por patologia maligna, debido a que los pa-
cientes frecuentemente presentan un peor estado ge-
neral y algin grado de hepatotoxicidad en los casos
en los que se realiza quimioterapia previa a la cirugfa.®
Esta drea temdtica se ha investigado extensivamente
en un esfuerzo por reducir la morbimortalidad, dando
lugar a multiples estudios de benchmarking.”>® Se han
identificado diversos factores de riesgo independientes
relacionados con el desarrollo de complicaciones en
las resecciones hepdticas. Entre los preoperatorios, se
encuentran la edad, las comorbilidades y la funciona-
lidad hepdtica; mientras que los intraoperatorios in-
cluyen, entre otros, el requerimiento de transfusiones
sanguineas y la extensién de la reseccién hepdtica.””
10 Los valores de transaminasas son considerados in-
dicadores fidedignos de injuria hepatocelular postope-
ratoria, y es habitual su dosaje en forma rutinaria. Se
ha estudiado su relacién con el desarrollo de compli-
caciones postoperatorias, pero los resultados disponi-
bles en la bibliografia no han sido concluyentes.'"”> La
determinacién temprana de pardmetros bioquimicos
adecuados podria ayudar a detectar en forma precoz
a aquellos pacientes en riesgo de desarrollar compli-
caciones postoperatorias, y as{ mejorar los resultados
a corto plazo. El objetivo de este trabajo es evaluar la
relacién entre los valores de transaminasas en el primer
dia postoperatorio y el desarrollo de la morbilidad y
la mortalidad en las hepatectomias llevadas a cabo por
patologia maligna.

Materiales y métodos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
nuestra institucién y se respetaron los principios de la
Declaracién de Helsinki. Se realizé un andlisis retros-
pectivo de todas las hepatectomfas efectuadas por pato-
logia maligna en el periodo comprendido entre marzo
de 2015 y febrero de 2023 en nuestro servicio, regis-
tradas en una base de datos institucional completada
de forma prospectiva. Debido al tamafo reducido de
la muestra y el grupo de interés especifico se utilizé un
muestreo censal. No fue necesaria la obtencién de con-
sentimiento informado por la naturaleza retrospectiva
del estudio. Los criterios de inclusién fueron: pacientes
mayores a 18 afos, confirmacién anatomopatoldgica
de malignidad y seguimiento postoperatorio minimo
de 90 dias. En cuanto a los pacientes cirréticos, s6lo
fueron incluidos aquellos con cirrosis compensada,
valorada mediante la Clasificacién prondstica de
D’Amico (etapas 1 y 2), el Score Child-Pugh (A),

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):358-370

y el Score MELD (< 9 puntos); un valor de plaque-
tas mayor a 80000/pL; y un estadio tumoral de la
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) muy tem-
prano (0) o temprano (A), para garantizar la segu-
ridad de las intervenciones conforme a la evidencia
vigente.'“" Se excluyeron las biopsias excisionales, los
pacientes con seguimiento discontinuo, los casos en
los que no se dispusiera de laboratorio al primer dia
postoperatorio, y aquellos pacientes que requirieron
técnicas de modulacién del flujo portal (hepatectomia
en dos tiempos, ALPPS y sus variantes, y embolizacién
portal preoperatoria) por su mayor morbimortalidad
inherente a las técnicas utilizadas.?*** Se plantearon y
analizaron todos los casos en el comité multidiscipli-
nario de tumores.

Los procedimientos fueron realizados bajo aneste-
sia general. Se utilizé un protocolo de fluidoterapia
restrictiva para mantener una presion venosa cen-
tral menor a 5 mmHg y disminuir el riesgo de san-
grado. Los firmacos utilizados en forma habitual
fueron propofol, midazolam, rocuronio o atracu-
rio, fentanilo o remifentanilo, de acuerdo al crite-
rio y preferencia del profesional a cargo. En cuanto
al abordaje laparoscépico o convencional, la decisién
fue tomada individualizando cada caso, considerando
el tamafio y la localizacién tumoral. Se utilizé ecogra-
fia sistemdticamente para el mapeo intraoperatorio de
las lesiones y sus relaciones con los elementos vascu-
lobiliares. La transeccién parenquimatosa fue realiza-
da con bistur{ arménico, sellador de vasos, aspirador
ultrasénico, y suturas mecdnicas vasculares. Los fdr-
macos utilizados en forma rutinaria en el postope-
ratorio fueron protectores gdstricos (omeprazol) y
analgésicos. De acuerdo al tipo de abordaje se ad-
ministraron antiinflamatorios no esteroideos (AI-
NES) en forma inicial y luego opidceos (fentanilo,
morfina o tramadol), o dnicamente AINES en las
intervenciones por via laparoscépica. Se realizaron
determinaciones consecutivas de transaminasas, bili-
rrubina total y tiempo de protrombina desde el primer
dia postoperatorio y hasta el quinto dfa inclusive. Los
valores de referencia de laboratorio fueron: transami-
nasa glutdmico-oxalacética (GOT) < 34 UI/L, transa-
minasa glutdmico-pirtavica (GPT) < 55 UI/L, bilirru-
bina total (BT) < 1,4 mg/dl y tiempo de protrombina
(TP) 70-100%.

Se analizaron datos demogrificos como edad, sexo,

<
<

antecedentes patolégicos y diagndstico de cirrosis. Se
estratificé a los pacientes en funcién de sus comorbi-
lidades preexistentes utilizando el Indice de Comorbi-
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lidad de Charlson (ICC). Se utilizé un punto de cor-
te igual o mayor a 5 para identificar a aquellos con
una sobrevida estimada a 10 afios menor al 50%.% Se
analizé la indicacién del procedimiento, la realizacién
preoperatoria de quimioterapia y el tipo de reseccién
segtin la terminologfa de Brisbane 2000, que define
como hepatectomia mayor a la exéresis de 3 o mds seg-
mentos.?* En cuanto a las variables intraoperatorias, se
analizé el tiempo quirtrgico, la utilizacién de la ma-
niobra de Pringle, el requerimiento transfusional, y la
reseccién concomitante de otros 6rganos. Las varia-
bles postoperatorias analizadas fueron: requerimiento
de drogas vasoactivas en el postoperatorio inmediato;
dosaje de transaminasas al primer dia postoperatorio;
transfusién de hemoderivados; estadfa en UTI y esta-
dia hospitalaria. Las complicaciones postoperatorias
fueron registradas con la escala de Dindo-Clavien,
considerando complicaciones menores a aquellas infe-
riores al grado II1.» La insuficiencia hepdtica postope-
ratoria se definié de acuerdo a 3 modelos validados. El
modelo del International Study Group of Liver Surgery
(ISGLS) la define como la incapacidad del higado para
mantener sus funciones de sintesis, excrecién y detoxi-
ficacién, caracterizadas por un aumento del radio in-
ternacional normalizado (RIN) y la bilirrubina sérica a
partir del quinto dia postoperatorio inclusive; clasifica
su severidad en 3 grados: A, donde se produce una alte-
racién en los pardmetros bioquimicos que no condicio-
na cambios en el manejo postoperatorio habitual, B,
que conlleva cambios no agresivos en el manejo posto-
peratorio habitual, y C, aquella que por su severidad
requiere de tratamientos invasivos.** ¥’ El trabajo de
Mullen y cols. establece la presencia de insuficiencia
hepdtica postoperatoria a partir de un valor pico de
bilirrubina mayor a 7 mg/dl.*® Por dltimo, se conside-
raron los criterios 50-50, -que consideran la presencia
concomitante de un tiempo de protrombina menor
a 50% vy bilirrubina sérica total mayor a 50 pmol/L
(equivalente a 2,92 mg/dl) al quinto dia postopera-
torio.” Se registré la mortalidad perioperatoria a los
90 dias del procedimiento, teniendo en cuenta la evi-
dencia creciente sobre la subestimacién de este pard-
metro cuando se utilizan perfodos menores.?*%

El andlisis estadistico se realizé mediante el pro-
grama Stata Version 14.2 (StataCorp®, 2016). Las va-
riables continuas se describieron utilizando mediana
y rango, o media y desvio estdndar, segin correspon-
diera. Las variables discretas fueron descritas mediante
valores absolutos y porcentajes. Se utilizaron el t-test
para muestras independientes, el test Mann-Whitney

U y el test de correlacién de Spearman para las varia-
bles continuas; y el test de Chi* para las categéricas.
Se analizaron las variables relacionadas con el desarro-
llo de complicaciones y la mortalidad. Se examinaron
las variables asociadas al aumento de las transamina-
sas en el primer dia postoperatorio. Se construyé una
curva ROC para determinar el valor de corte éptimo
de GOT y GPT en relacién al desarrollo de complica-
ciones y a la mortalidad; con este valor se calculé sen-
sibilidad (S) y especificidad (E). Se midié el drea bajo

la curva para evaluar la capacidad diagndstica del test.

Resultados

En el periodo estudiado, sobre un total de 273 hepa-
tectomfas, 118 (43,2%) fueron por patologia maligna.
Las indicaciones quirtrgicas mds frecuentes fueron me-
tdstasis de cdncer colorrectal (36,4%) seguidas de hepa-
tocarcinoma (34,8%). Las principales etiologfas pueden
observarse en la Tabla 1. Hubo predominio masculino
(n=65,55,1%). Lamediade edad fuede 58 + 13,4 afios.
En 26 casos (22%) se traté de pacientes cirréti-
cos, siendo la principal etiologia la infeccién por

hepatitis C (61,5%), seguida del alcohol (15,4%).

Tabla 1. Indicaciones quirirgicas

Diagnoéstico etioldgico n %

Metéstasis CCR* 43 36,44
Hepatocarcinoma 4 34,75
Colangiocarcinoma 10 8,47
Céncer de vesicula 7 5,93
Metastasis TNE** 5 4,24
Metastasis de cancer adrenal 2 1,69
Neoplasia biliar papilar intraductal 1 0,85
Metastasis tumor pseudopapilar de pancreas 1 0,85
Metastasis melanoma 1 0,85
Metéstasis GIST*** 1 0,85
Metastasis carcinoma renal de células claras 1 0,85
Metastasis cancer de ovario 1 0,85
Metéstasis cancer de mama 1 0,85
Metastasis cancer de endometrio 1 0,85
Hemangioendotelioma hepatico 1 0,85
Angiosarcoma hepatico 1 0,85
TOTAL 118 100,00

*Cancer colorrectal. **Tumor neuroenddcrino. ***Tumor del estroma gastroin-
testinal.
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Veinte pacientes (76,9%) correspondieron al estadio
BCLC A, mientras que 6 (23,1%) al estadio BCLC 0.
Ochenta y cinco pacientes (72%) presentaron un ICC >
5 puntos. Treinta y cinco pacientes (29,7%) habian reali-
zado quimioterapia previamente. El abordaje fue conven-
cional en 98 casos (83,1%) y laparoscépico en 20 (16,9%),
con 8 conversiones (6,8%). Las cirugias efectuadas fueron
hepatectomias mayores en 56 casos (47,5%). En 16 pa-
cientes (13,6%) se llevaron a cabo resecciones combina-
das de otros érganos. La mediana de tiempo quirdrgico
fue de 240 minutos (r: 180-300). La mediana de estadia

Tabla 2. Complicaciones por grado

en UTT fue de 3 dias (r: 2-5), y la de dias de internacién
fue de 6 (r: 4-11). Cuarenta y cuatro pacientes (37,3%)
requirieron transfusiones intraoperatorias de hemoderiva-
dos, mientras que 21 (17,8%) las recibieron en el posto-
peratorio. Cinco pacientes (4,2%) requirieron vasopreso-
res en el postoperatorio inmediato. La morbilidad fue del
55,1% (65 pacientes), y la incidencia de complicaciones
mayores fue de 23,7%. Las complicaciones estratificadas
por grado pueden observarse en la Tabla 2. La inciden-
cia de insuficiencia hepdtica postoperatoria fue de 4,2%,
correspondiendo dos casos al Grado Ay tres al Grado C.

Tipo de complicacion

Grado n %

Sobrecarga (2)
Ascitis (3)

Fistula biliar (4)
Falla renal (1)
Sindrome febril (3)
Derrame pleural (1)

Arritmia (4)

Neumonia intrahospitalaria (4)
Infeccion de herida (4)
Reagudizacion asmatica (1)
Reagudizacion de EPOC* (1)
Diarrea por Clostridium Difficile (1)
Hipertension arterial severa (1)
Tromboflebitis (2)

Sangrado médico (5)

Biloma (2)
Absceso intraabdominal (5)
Derrame pleural complicado (2)

Dehiscencia de anastomosis colorrectal (2)
Evisceracion (1)

IRA con requerimiento de didlisis (2)
Intubacion prolongada (1)
Reintubacion por deterioro del sensorio (1)

Trombosis portal (1)

Hematoma subdural agudo (1)

Shock séptico (3)

Falla hepatica postoperatoria grado C (3)
Falla multiorganica (1)

Progresion de enfermedad (1)

Causa desconocida (2)

215

354

A 9 13,9

1B 3 4,6

IVA 4 6,2

V:] 1 1,5

16,9

*Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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Once pacientes fallecieron, siendo la mortalidad global
del 9,3%. Los valores de transaminasas y su correlacién
se ilustran en la Figura 1.

El andlisis estadistico hallé una relacién significa-
tiva entre el desarrollo de complicaciones y los valores
de GOT (mediana 387, r: 243-872 vs. mediana 245,
r: 143-437, p = 0,0002) y GPT (mediana 392 r: 274-
634 vs. 257 1: 155-421, p = 0,0024), el requerimien-

to intra y postoperatorio de hemoderivados (ambas
p << 0,001) y el requerimiento de drogas vasoactivas
en el postoperatorio inmediato (p = 0,039). No se ha-
llaron diferencias significativas en cuanto a edad, sexo,
comorbilidades, diagnéstico de cirrosis, tratamiento
quimioterdpico previo, magnitud de la hepatectomia,
reseccién combinada de otros érganos y rehepatecto-

mfa (Tabla 3).

Figura 1.
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A: Correlacion de los niveles de transaminasas en el primer dia postoperatorio. B: Niveles de transaminasas con sus respectivos valores de resumen.

Tabla 3. Factores relacionados con el desarrollo de complicaciones

Variable No morbilidad (n = 53) Morbilidad (n = 65) p - Valor
Sexo masculino 31 (58,5%) 34 (52,3%) 0,502
Edad (media-DS) 2 56,9 (14,4) 58,7 (12,7) 0,48592
ICC>5 37 (69,8%) 48 (73,8%) 0,627°
Cirrosis 12 (46,2%) 14 (53,8%) 0,886°
Quimioterapia preoperatoria 15 (28,3%) 20 (30,8%) 0,7703
Hepatectomia mayor 21 (39,6%) 35 (53,8%) 0,1243
Rehepatectomia 2(3,8%) 4 (6,2%) 0,558
Multivisceral 5(9,4%) 11 (16,9%) 0,2373
Maniobra de Pringle 9 (17%) 19 (29,2%) 0,120°
Hemoderivados intraoperatorios 10 (18,9%) 34 (52,3%) < 0,001
GOT (mediana-IQR) 245 (143-437) 387 (243-872) 0,0002'
GPT (mediana-1QR) 257 (155-421) 392 (274-634) 0,0024'
Hemoderivados postoperatorios - 21 (32,3%) < 0,001°
Drogas vasoactivas - 5(7,7%) 0,039°

Test utilizados: 'Mann-Whitney U, 2T-Test, °Chi.
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Respecto a la mortalidad, los resultados arrojaron
diferencias estadisticamente significativas en los va-
lores de GOT (mediana 863, r: 301-994 vs. mediana
305, r: 196-606, p = 0,0197), el requerimiento in-
tra y postoperatorio de hemoderivados (p = 0,011 y

p << 0,001, respectivamente), y el requerimiento de
drogas vasoactivas en el postoperatorio inmediato
(p = 0,016).

No se hallaron otras diferencias estadisticamente

significativas (Tabla 4).

Tabla 4. Factores relacionados con mortalidad a 90 dias

Variable Vivos a 90 dias (n = 107) Muertos a 90 dias (n = 11) p - Valor
Sexo masculino 62 (57,9%) 3(27,3%) 0,0513
Edad (media-DS) 57,9 (13,6) 58,4 (12,8) 0,91322
ICC>5 77 (72%) 8 (72,7%) 0,957°
Cirrosis 24 (92,3%) 2(7,7%) 0,1048°
Quimioterapia preoperatoria 34 (31,8%) 1(9,1%) 0,1147°
Hepatectomia mayor 49 (45,8%) 7 (63,6%) 0,259°
Rehepatectomia 6 (5,6%) - 0,420°
Multivisceral 15 (14%) 1(9,1%) 0,649
Maniobra de Pringle 24 (22,4%) 4 (36,4%) 0,3012
Hemoderivados intraoperatorios 36 (33,6%) 8 (72,7%) 0,0113
GOT (mediana-IQR) 305 (196-606) 863 (301-994) 0,0197'
GPT (mediana-1QR) 326 (188-549) 317 (179-1385) 0,3919'
Hemoderivados postoperatorios 14 (13,1%) 7 (63,6%) <0,0013
Drogas vasoactivas 3(2,8%) 2 (18,2%) 0,016°

Test utilizados: 'Mann-Whitney U, 2T-Test, Chi.

Se hallé una asociacién estadisticamente significa-
tiva entre los valores de GOT al primer dfa postope-
ratorio y el desarrollo de insuficiencia hepdtica posto-
peratoria (mediana 947, r: 863-994 vs. mediana 305,
r: 200-606, p = 0,0118), no asi para los valores de GPT
(mediana 516, r: 307-544 vs. mediana 324, r: 179-549,
»=0,3531).

Se realizé un andlisis de la curva ROC (Figura 2)
para examinar el valor predictivo de los niveles de GOT
y GPT en el primer dia postoperatorio como indicado-
res de mortalidad quirdrgica a los 90 dfas. Los valores
del 4rea bajo la curva (AUC) para GOT y GPT predic-
tores de mortalidad fueron 0,714 y 0,579, respectiva-
mente; siendo el primero clasificado como aceptable y
el segundo como regular. Se determinaron los valores de
corte éptimos para la prediccién de mortalidad postope-
ratoria utilizando los niveles de GOT y GPT en toda la
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cohorte, los cuales fueron de 856 (sensibilidad 54,6%,
especificidad 93%) y 1341 (sensibilidad 27,3%, especi-
ficidad 97,2%) UI/L, respectivamente.

Se llevd a cabo un andlisis de la curva ROC (Figura 3)
para examinar el valor predictivo de los niveles de GOT
y GPT en el primer dia postoperatorio como indicado-
res de ocurrencia de complicaciones quirtdrgicas. Los va-
lores del drea bajo la curva para GOT y GPT predictores
de morbilidad fueron 0,700 y 0,663, respectivamente,
siendo el primero clasificado como valor predictivo
aceptable y el segundo como regular. Se determinaron
los valores de corte éptimos para la prediccién de ocu-
rrencia de complicaciones postoperatorias utilizando
los niveles de GOT y GPT en toda la cohorte, los
cuales fueron de 530 (sensibilidad 41,5%, especifici-
dad 88,7%) y 257 (sensibilidad 78,5%, especificidad
50,9%) UI/L, respectivamente.
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Figura 2.
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Correlacion de los niveles de transaminasas al primer dia postoperatorio con mortalidad a los 90 dias para GOT (A) y GPT (B).

Figura 3.
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Correlacion de los niveles de transaminasas al primer dia postoperatorio con ocurrencia de complicaciones quirdrgicas para GOT (A) y GPT (B).

El andlisis de la curva ROC (Figura 4) para evaluar el bajo la curva de 0,834, que se traduce en un valor predictivo
poder predictivo de GOT en el primer dia postoperatorio  sobresaliente. Se determiné un valor de corte éptimo para
como indicador de insuficiencia hepdtica revelé un drea  GOT > 856 UI/L (sensibilidad 80%, especificidad 85%).
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Figura 4.
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Correlacion de los niveles de GOT al primer dia postoperatorio con ocurrencia
de insuficiencia hepatica.

Se analizaron las variables relacionadas a los niveles
elevados de GOT. El test de correlacién de Spearman
evidencié una relacién positiva entre los valores de
GOT al primer dia postoperatorio y el tiempo quirdrgi-
co (rho: 0,4663, p << 0.001). Otros factores que se aso-
ciaron a mayores niveles de la enzima fueron las hepa-
tectomias mayores (mediana 492,5 r: 303,5 vs. mediana
223,5 r: 156-387, p << 0,001), el requerimiento de
drogas vasoactivas en el postoperatorio inmediato (me-
diana 1604 r: 1314-2388 vs. mediana 305 r: 200-530,
2 =0,004), la realizacién de la maniobra de Pringle (me-
diana 477 r: 273-884 vs. mediana 302,5 r: 178-528,
2 = 0,0046), las transfusiones de hemoderivados intra
(mediana 483 r: 269-982,5 vs. mediana 270 r: 157-437,
2 =0,0001) y postoperatorias (mediana 492 r: 306-947
vs. mediana 299 r:184-528, p = 0,009) y la ausencia
de cirrosis (mediana 346,5 r: 221,5-708,5 vs. mediana
214 1: 156-324, p = 0,0154).

Los valores de GPT al primer dia postoperatorio
también mostraron una relacién positiva con el tiem-
po quirtrgico (rho: 0.3984, p << 0.001), las hepatecto-
mias mayores (mediana 437,5 r: 308-692 vs. mediana
255 r: 139-365, p << 0,01), el uso de drogas vasoac-
tivas en el postoperatorio inmediato (mediana 1341
r: 803-1905 vs. mediana 137 r: 179-517, p = 0,0008),
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la realizacién de maniobra de Pringle (mediana 437,5
r: 307-757,5 vs. mediana 311 r: 163-517, p = 0,0029),
la ausencia de cirrosis (mediana 355,5 r: 256,5-605 vs.
mediana 191 r:109-324, p = 0,0005) y la transfusién
de hemoderivados intraoperatorios (mediana: 437,5
1: 297,5-735 vs. mediana 299,5 r: 155-471, p = 0,0007),
no asi con los hemoderivados postoperatorios (mediana

410 r: 289-544 vs. 317 r: 188-549, p = 0,1930).

Discusion

Al analizar los resultados globales de nuestra serie,
llama la atencién el valor de mortalidad postoperato-
ria, que es aproximadamente el doble de lo reportado
en la bibliograffa.>> Atribuimos esto a varios factores:
por un lado, se trata de una poblacién con multiples
comorbilidades, como evidencia el hecho de que 72%
de los pacientes presentaban un ICC > 5. Ademds, la
muestra estuvo conformada exclusivamente por patolo-
gfa neopldsica maligna, lo que acarrea un peor estado
nutricional y performance status. Por otro lado, al ser
nuestro centro una institucién publica, la gran mayoria
de la poblacién hospitalaria presenta un bajo nivel so-
cioeconémico, que frecuentemente conlleva demoras en
el acceso a la atencién y diagndstico, lo que impacta di-
rectamente en el estadio y el prondstico de su patologfa.
Finalmente, esta muestra es heterogénea, e incluye casos
de cirugfa hepdtica extrema, que requirieron exclusién
vascular total y reconstruccién venosa, los cuales se aso-
cian a una mayor mortalidad.*

Luego de una reseccién hepdtica, las transaminasas
experimentan una elevacién en sus niveles, que habitual-
mente alcanza su pico en el primer dia postoperatorio,
para luego disminuir paulatinamente.** Esta elevacién
es considerada un marcador de dafio hepatocelular vy,
como tal, probablemente tenga una etiologfa multifac-
torial. La lesién por isquemia-reperfusién juega un rol
conocido, siendo el paradigma de esto la realizacién de
la maniobra de Pringle. Aunque el clampeo intermitente
del pediculo ha demostrado contribuir en la elevacién
de transaminasas,” es probable que por si solo tenga
un efecto menor en los niveles mdximos de las enzimas.
Este efecto resulta mds pronunciado en asociacién con
la esteatosis hepdtica;*® sin embargo, en la bibliografia
disponible no es habitual que se detalle el aspecto ma-
croscépico o las caracteristicas histoldgicas del higado
de los pacientes operados. El tiempo quirtirgico tam-
bién ha demostrado ser un elemento condicionante de
estos valores.* Ademds, la manipulacién del higado en
sf misma puede provocar lesién hepatocelular, como se
ha informado anteriormente, lo cual probablemente sea
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un factor determinante mds importante en las cirugfas
hepdticas mds largas y complejas, debido a una manipu-
lacién hepdtica mds extensa.”’* En nuestra serie, esto se
pone de manifiesto en la relacién positiva hallada entre
los valores crecientes de transaminasas con el tiempo
quirtrgico y la realizacién de hepatectomias mayores.
Todos estos factores podrian contribuir a los resultados
contradictorios en varios informes sobre el valor predic-
tivo de los niveles de GOT y GPT.

De todos modos, la bibliografia disponible sobre
esta temdtica es reducida. En un estudio de Olthof y
cols.,”” donde se incluyeron 539 resecciones hepdticas,
se encontré que los niveles pico de transaminasas posto-
peratorias estuvieron asociados a complicaciones de gra-
do III o superiores en la escala de Dindo-Clavien y a
mayor requerimiento de transfusiones intraoperatorias.
En esta cohorte se establecié como punto de corte de
GOT para predecir la mortalidad 828 UI/L, con un drea
bajo la curva de 0,81 (0,73 - 0,89); el mismo fue un
predictor independiente de mortalidad postoperatoria
(p <0,01). Graty cols." observaron, en una serie retros-
pectiva de 236 pacientes sometidos a reseccién hepdtica
por metdstasis de cdncer colorrectal, una asociacién en-
tre los valores de GOT y la mortalidad a 90 dias, con un
punto de corte de GOT a partir de 798 U/I (S 62,5%,
E 90,4%); sin embargo, hallaron como mejor predic-
tor de morbilidad el valor de bilirrubina al primer dia
postoperatorio. Un estudio publicado en 2021 por De
Klein y cols.' demostré que la GOT, pero no la GPT,
es un factor predictivo independiente de morbilidad
mayor (p = 0,017) y que la probabilidad de complica-
ciones mayores aumenta significativamente en relacién
a los aumentos de GOT. Bhogal y cols.'? estudiaron ex-
clusivamente los valores de GPT al primer dia postope-
ratorio como predictor de morbimortalidad en pacien-
tes con metdstasis de origen colorrectal, pero tampoco
pudieron demostrar su correlacién. Estos hallazgos se
encuentran en sintonfa con los resultados del presente
estudio. Analizando el drea bajo la curva, encontramos
que los valores predictivos de morbilidad y mortalidad
para GOT resultan aceptables, no asi los de GPT, cuya
capacidad discriminatoria es regular; por este motivo no
consideramos que la GPT sea un pardmetro confiable
para clasificar a los pacientes en bajo o alto riesgo. Por
otro lado, observamos que el punto de corte éptimo de
GOT para predecir mortalidad en nuestra serie fue de
856 UI/L, similar al reportado por Olthof y cols.

En el subgrupo de pacientes cirréticos, no hallamos
diferencias en cuanto al desarrollo de complicacio-
nes y mortalidad, aunque tanto la mediana de GOT

como la de GPT fueron menores respecto a los no cirr6-
ticos, con una diferencia estadisticamente significativa.
Suponemos que esto puede deberse a dos factores: por
un lado, en su mayoria se traté de hepatectomias me-
nores; por otro, la liberacién de transaminasas posto-
peratoria responde a la injuria hepatocitaria. En un
higado cirrético, donde gran parte del parénquima
estd sustituido por tejido fibrocicatrizal, seria légico
suponer que esta liberacién de enzimas y, por lo tan-
to, su valor absoluto, sea menor. Esta teoria podria
respaldarse considerando los hallazgos de Giovanni-
ni y cols.,’ que analizan los componentes de la hi-
pertransaminasemia luego de una reseccién hepdti-
ca, y muestran una relacién inversa entre los picos de
transaminasas y la presencia de cirrosis. Asimismo,
un estudio de Fung y cols.,” que analiza la utilidad
del Indice de Retencién de Verde de Indocianina a
los 15 minutos (ICG R15) en la ocurrencia de com-
plicaciones, mostré valores postoperatorios pico de
transaminasas menores en pacientes que tenian un
ICG R15 mayor a 10%, es decir, con menor reser-
va funcional hepdtica (GOT 294 UI/L vs. 521 UI/L,
£ =0,029 y GPT 154 UI/L vs. 481 UL/L, p = 0,002).
De cualquier manera, inferimos que la medicién de
enzimas como predictor de morbimortalidad probable-
mente presente una menor sensibilidad en cirréticos, y
por ende sus valores deberfan ser interpretados con cau-
tela en este grupo.

Otro hallazgo relevante en nuestra serie fue la aso-
ciacién entre los valores de GOT vy el desarrollo de
insuficiencia hepdtica postoperatoria. Esta relacién ya
habfa sido reportada por Vassanasiri y cols.”’ que, en
una poblacién de 890 pacientes, demostraron que los
puntos de corte para GOT de 260 UI/L y GPT de
270 UI/L fueron predictores independientes de insu-
ficiencia hepdtica postoperatoria. En nuestro caso, el
punto de corte difiere considerablemente, siendo de
856 UI/L. Sin embargo, el drea bajo la curva refleja va-
lores predictivos éptimos. Dado que las definiciones
actuales de insuficiencia hepdtica postoperatoria toman
como referencia los pardmetros bioquimicos a partir del
quinto dia postoperatorio, consideramos que puede ser
de suma utilidad disponer de un indicador temprano,
como lo son las enzimas al primer dia postoperatorio.
Teniendo en cuenta la potencial severidad de esta enti-
dad, y siendo su tratamiento fundamentalmente clinico
y de soporte, una alerta precoz puede cambiar el pronds-
tico sustancialmente, favoreciendo el monitoreo minu-
cioso de la evolucién del paciente y evitando dilaciones
en la toma de conductas agresivas.
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Boissel y cols.*! describieron las tres principales ca-
racteristicas para considerar adecuado un marcador su-
brogado. La primera es la conveniencia, es decir, debe
ser accesible y presentarse con mayor frecuencia que la
variable de resultado en cuestién. La segunda es la re-
lacién entre el marcador y la variable de resultado; ésta
debe ser bien establecida, cualitativa y cuantitativamen-
te, a través de estudios epidemiolégicos relevantes. Por
ultimo, se encuentra la estimacién del beneficio clinico,
es decir, los marcadores subrogados deben poder produ-
cir estimaciones de riesgo y beneficio paralelas a las va-
riables de resultado que sustituyen. Consideramos que
el dosaje de transaminasas en el primer dia postoperato-
rio cumple con los postulados enunciados, al tratarse de
una determinacién de laboratorio fécilmente reprodu-
cible, de bajo costo, y cuya asociacién con el desarrollo
de complicaciones y mortalidad ha sido evidenciada en
los resultados de nuestra serie. Sabemos, no obstante,
que la estimacién de riesgo debe ser mejor establecida
mediante la realizacién de ensayos clinicos aleatoriza-
dos. Por otro lado, reconocemos algunas limitaciones
en el presente estudio. En primer lugar, debido a su na-
turaleza retrospectiva, puede haber existido un sesgo de
seleccién. En segundo lugar, las caracteristicas de los pa-
cientes sometidos a hepatectomia pueden ser heterogé-
neas. Finalmente, la poblacién en estudio era pequefia,
lo que resulté en un nimero relativamente reducido que
podria haber afectado el poder del andlisis. Sin embargo,
esperamos que este trabajo pueda oficiar como punto de
partida para profundizar los estudios en este campo de
investigacién.

Conclusion

En conclusién, encontramos una asociacién signifi-
cativa entre niveles elevados de GOT y GPT y la apari-
cién de complicaciones quirtrgicas, asi como la necesi-
dad de hemoderivados y el uso de drogas vasoactivas en
el postoperatorio inmediato. Ademds, los niveles altos
de GOT se relacionaron con un mayor riesgo de in-
suficiencia hepdtica postoperatoria y mortalidad a los
90 dias. Los valores predictivos de GOT para la mor-
talidad y las complicaciones fueron moderados, pero
Sptimos para la insuficiencia hepdtica postoperatoria.
De estos resultados se desprende que los niveles de
transaminasas son ttiles como marcadores prondsticos
en pacientes sometidos a hepatectomias por patologia
maligna.
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Introduccién. La prevalencia de Helicobacter pylori en
pacientes obesos ha sido escasamente documentada, espe-
cialmente en contextos con adecuado acceso sanitario. En
estos pacientes, la ausencia de lesiones visibles durante la
endoscopia puede llevar a subestimar alteraciones histo-
lbgicas relevantes si no se realizan biopsias sistemdticas.
Existen pocos estudios locales que caractericen esta pobla-
cidn, lo que motiva la necesidad de esta investigacion.
Objetivo. Estimar la prevalencia de Helicobacter pylori y
describir los hallazgos endoscdpicos e histopatoldgicos, asi
como las variables sociodemogrificas, en pacientes obesos

Correspondencia: Ruby M. Martinez Ramirez
Correo electronico: rumartin@cas.austral.edu.ar

candidatos a cirugia baridtrica en el Hospital Universi-
tario Austral. Materiales y métodos. Estudio observa-
cional, descriptivo, transversal y retrospectivo realizado
sobre una cohorte de pacientes sometidos a cirugia ba-
ridtrica entre 2022 y 2024. Se incluyeron aquellos con
esofagogastroduodenoscopia completa y biopsias gdstricas
segiin el protocolo de Sidney. Se analizaron los hallazgos
endoscdpicos, el diagndstico histopatoldgico y la presencia
0 no del H. pylori en los pacientes, estratificados por sexo y
grado de obesidad. Resultados. De 418 pacientes opera-
dos en nuestra institucion, fueron incluidos en el andlisis
326 (78%) que contaban con esofagogastroduodenoscopia
con biopsias gdstricas. El resto presentaba esofagogastro-
duodenoscopia sin biopsias, o no se les habia realizado el
procedimiento. Se identificaron lesiones endoscdpicas en el
60,1% de los casos, siendo las mds frecuentes las erosiones
gdstricas (35,5%) y la esofagitis erosiva (18,1%). En el
andlisis histoparoldgico, el 55,2% presentd gastritis croni-
ca, y el 21,5% infeccion por Helicobacter pylori, incluso
en ausencia de lesiones macroscdpicas. Se observaron dife-
rencias significativas por sexo en la prevalencia de lesiones
y hallazgos histoldgicos. Conclusiones. El uso sistemitico
de biopsias mediante el protocolo de Sidney permite iden-
tificar alteraciones histoldgicas relevantes en pacientes obe-
sos, incluso sin lesiones endoscdpicas aparentes. Es impor-
tante realizar biopsias sistemdticas durante la evaluacion
preoperatoria para optimizar la deteccion y tratamiento
oportuno de patologias gastrointestinales asociadas.
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Prevalence of Helicobacter pylori and
Endoscopic and Histopathological Fin-
dings in Obese Patients who are Can-
didates for Bariatric Surgery

Summary

Introduction. The prevalence of Helicobacter pylori in

obese patients has been poorly documented, especially in

contexts with adequate healthcare access. In these patients,

the absence of visible lesions during endoscopy may lead to

underestimate relevant histological alterations if systemat-

ic biopsies are not performed. There are few local studies
characterizing this population, which motivates the need
for this research. Objective. To estimate the prevalence of
Helicobacter pylori and to describe the endoscopic and his-

topathological findings, as well as sociodemographic vari-

ables, in obese patients who are candidates for bariatric
surgery at the Hospital Universitario Austral. Materials
and methods. Observational, descriptive, cross-section-

al, and retrospective study carried out on a cohort of pa-

tients who underwent bariatric surgery between 2022 and
2024. Those with complete esophagogastroduodenoscopy)

and gastric biopsies according to the Sydney protocol were
included. Endoscopic findings, histopathological diagno-

sis, and the presence or absence of H. pylori in the patients
were analyzed, stratified by sex and degree of obesity.

Results. Out of the 418 patients who underwent surgery
in our institution, 326 (78 %) with esophagogastroduode-

noscopy with gastric biopsies were included in the analysis.

The rest had esophagogastroduodenoscopy without biopsies,

or had not undergone the procedure. Endoscopic lesions
were identified in 60.1% of cases, the most frequent being
gastric erosions (35.5%) and erosive esophagitis (18.1%).

The histopathological analysis revealed chronic gastritis in

55.2% and Helicobacter pylori infection in 21.5%, even

in the absence of macroscopic lesions. Significant differ-

ences by sex were observed in the prevalence of lesions and
histological findings. Conclusion. The systematic use of
biopsies according to Sydney’s protocol allows the identifi-

cation of relevant histological alterations in obese patients,

even in the absence of apparent endoscopic lesions. It is im-

portant to perform systematic biopsies during preoperative
evaluation to optimize the detection and timely treatment
of associated gastrointestinal pathologies.
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Keywords. Obesity, Helicobacter pylori, upper gastrointes-
tinal endoscopy, bariatric surgery, Argentina.

Introduccion

La cirugfa baridtrica es una intervencién efectiva y
segura para el tratamiento a largo plazo de la obesidad
severa, especialmente en pacientes con un indice de
masa corporal (IMC) > 35 kg/m?, o que se encuentren
entre 30 y 34,9 kg/m? en presencia de comorbilidades
metabdlicas asociadas.! Los procedimientos mds utiliza-
dos son la gastrectomfa en manga y el bypass gdstrico
en Y de Roux (RYGB), cuya eleccién requiere una eva-
luacién preoperatoria integral. Dentro de esta evalua-
cién, la esofagogastroduodenoscopia (EGD) cumple un
rol esencial, al permitir identificar patologias digestivas
preexistentes -como esofagitis, tlceras, hernia hiatal o
lesiones premalignas-, asi como detectar la presencia de
Helicobacter pylori. La histologfa, mediante biopsias ob-
tenidas bajo el protocolo de Sidney, es uno de los mé-
todos recomendados para confirmar la infeccién.”? Esta
evaluacién resulta critica, en particular en los candidatos
a RYGB, dado que tras la cirugfa queda limitado el acce-
so endoscépico al estémago remanente.’

Estudios previos han demostrado que los hallazgos
endoscdpicos son mds frecuentes y severos en los pa-
cientes obesos, en comparacién con individuos de peso
normal. Las lesiones mds comunes incluyen gastritis
crénica no atréfica, predominantemente antral (hasta
32,5%), esofagitis (7,5 - 24,8%), reflujo gastroesofdgi-
co (> 50%), hernia hiatal (hasta 43,1%) y presencia de
H. pylori (3,7 - 22,4%).*7

En Argentina, los datos sobre la prevalencia de A.
pylori en pacientes obesos siguen siendo limitados. Ol-
mos y col. reportaron una prevalencia del 35,7% en
una muestra nacional de la poblacién general,® mientras
que Garcfa y col. hallaron un 40% en pacientes obesos
evaluados para cirugfa baridtrica en un hospital privado
de Mar del Plata.’ De forma concordante, Otero y col.
observaron una alta frecuencia de gastritis crénica y eso-
fagitis en obesos severos candidatos a cirugfa.”

El Consenso Argentino de Nutricién en Cirugia Ba-
ridtrica recomienda la realizacién de EGD con biopsias
preoperatorias, dado que las modificaciones anatémicas
posquirtrgicas impiden la evaluacién endoscépica del
estémago excluido. Asimismo, la erradicacién oportuna
de H. pylori permite reducir las complicaciones posto-
peratorias.®

En el Hospital Universitario Austral -centro de alta
complejidad privado- se evaltan anualmente mds de
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100 pacientes como candidatos a cirugfa baridtrica. Esta
poblacidén, caracterizada por un nivel socioeconémico
medio-alto, podria presentar una prevalencia particular
de patologfas digestivas e infecciones como Helicobacter
pylori, asociada a un mayor acceso a controles médicos,
mejores condiciones sanitarias y el uso mds frecuente de
tratamientos antibidticos o profildcticos.

Hasta el momento, no se disponia de estudios que
caracterizaran de manera sistemdtica los hallazgos en-
doscépicos e histopatoldgicos en esta cohorte.” ' Por
ello, el presente trabajo busca aportar datos locales ac-
tualizados sobre la prevalencia de H. pylori y alteracio-
nes digestivas en una poblacién argentina con obesidad
severa.

El objetivo principal del estudio fue describir los
hallazgos endoscépicos e histopatolégicos en pacientes
obesos candidatos a cirugfa baridtrica evaluados en el
Hospital Universitario Austral, con especial énfasis en
la prevalencia de lesiones digestivas y en la deteccién de
H. pylori mediante biopsias obtenidas bajo el protocolo

de Sidney.

Materiales y métodos
Diserio del estudio

Estudio observacional, descriptivo, transversal y re-
trospectivo. Su objetivo fue caracterizar los hallazgos
endoscépicos e histopatolégicos en pacientes obesos so-
metidos a una cirugfa baridtrica. El estudio se desarrollé
en el Hospital Universitario Austral (HUA), centro de
alta complejidad de cardcter privado, durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2022 y el 31 de
diciembre de 2024.

Poblacién y criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con obesidad grado I,
IT o III (IMC 2 30 kg/m?), evaluados como candidatos a
cirugfa baridtrica, que contaban con informes completos
de una EGD vy biopsias histopatoldgicas realizadas en el
HUA durante el periodo del estudio.

Los criterios de exclusién fueron: historias clinicas
con informacién incompleta, ausencia de reporte endos-
cépico o histoldgico, o pacientes a quienes finalmente
no se les realizé cirugfa baridtrica.

Recoleccion de datos

La informacién fue obtenida a partir de las historias
clinicas electrénicas institucionales. Se extrajeron varia-
bles sociodemogrificas, antropométricas, hallazgos en-
doscépicos e histopatoldgicos. Las biopsias géstricas fue-

ron evaluadas por patdlogos del hospital. Se usaron las
técnicas de hematoxilina-eosina y Giemsa para la detec-
cién de la presencia o no del Helicobacter pylori y para la
caracterizacién del tipo de gastritis.

Variables de estudio

Las variables analizadas incluyeron la edad (en afios,
como variable continua), el sexo (masculino o femenino),
el indice de masa corporal (IMC) categorizado segtn los
criterios de la OMS, los hallazgos endoscépicos -inclui-
da la presencia de esofagitis, erosiones gdstricas, polipos,
hernia hiatal, dlceras, vérices, duodenopatia y eséfago de
Barrett, entre otros-, los hallazgos histopatoldgicos -como
gastritis cronica activa o inactiva, metaplasia géstrica, en-
fermedad celfaca, neoplasias e infeccion por H. pylori- y
la infeccién por H. pylori confirmada histolégicamente
(presencia o ausencia).

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Universitario Austral (ndmero de acta dis-
ponible a solicitud). Se respetaron los principios de la
Declaracién de Helsinki y las normativas nacionales de
proteccién de datos (Ley 25.326). La informacién re-
colectada fue anonimizada y procesada exclusivamente
con fines cientificos.

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo de las variables cualitativas se
realizé mediante el cdlculo de frecuencias absolutas y
relativas. Para las variables cuantitativas, se emplearon
la mediana (Me) y el rango intercuartilico (RIC) como
medidas de tendencia central y de dispersién, respec-
tivamente. Dado su comportamiento no paramétrico,
se usé la prueba de Shapiro-Wilk. Para la comparacién
de variables cualitativas entre grupos (sexo y grados de
obesidad), se aplicaron la prueba de Chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher, segtin correspondiera. En el
caso de las variables cuantitativas, se utilizé la prueba U
de Mann-Whitney. Se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor de p < 0.05. El andlisis fue realizado
utilizando el software Epi Info®, versién 7.2.6.0 (Cen-
ters for Disease Control and Prevention, USA).

Resultados

Durante el perfodo del estudio se identificaron 418
pacientes sometidos a cirugfa baridtrica. De ellos, 326
(78%) contaban con una EGD completa con biopsias
realizadas en nuestra institucién y fueron incluidos en el
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andlisis. Los 92 pacientes restantes fueron excluidos por
no contar con endoscopia digestiva alta (EGD), o por
haberse realizado sin toma de biopsias, o en otra institu-
cién sin acceso a los informes histopatolégicos.

La distribucién por grado de obesidad fue la siguiente:
218 pacientes presentaban obesidad grado I1I (66,9%), 87
obesidad grado II (26,7%) y 21 obesidad grado I (6,4%).
La mediana de edad global fue de 44 afos (RIC: 33 - 52),
y el 66% (n = 215) correspondia al sexo femenino.

Con respecto a los hallazgos endoscépicos, se de-
tectaron lesiones en el tracto digestivo superior en el
60,1% de los pacientes. Las lesiones mds frecuentes fue-
ron las erosiones gdstricas (35,5%) y la esofagitis ero-
siva (18,1%), con predominio de los grados B (9,2%)
y A (7,1%) segun la clasificacién de Los Angeles. Asi
mismo, se observaron pdélipos gdstricos en el 9,5% de
los casos, en su mayoria de tipo findico (6,7%) y en
menor proporcién hiperplisicos (2,8%), y hernia hia-
tal en el 7,1%. Otros hallazgos menos prevalentes
(< 5%) incluyeron duodenopatia erosiva, lesiones gds-
tricas inespecificas, lengiieta esofdgica, dlcera géstrica,
vérices esofdgicas y duodenopatia crénica.

Al analizar las diferencias por sexo, se observé una
mediana de edad significativamente mayor en hom-

bres (46 afos) en comparacién con mujeres (42 afios)
(p = 0,0017). Las lesiones endoscépicas fueron mds fre-
cuentes en varones (68,5%) que en mujeres (55,8%)
(p = 0,0270). Las erosiones gdstricas (44,1% vs. 30,7%)
y la duodenopatia erosiva (6,3% vs. 1,4%) también
fueron significativamente mds prevalentes en hombres
(p < 0,05). En contraste, los pdlipos gdstricos fundi-
cos fueron mds comunes en mujeres (12,1% vs. 4,5%)
(p = 0,0268). Ademds, se observaron diferencias signifi-
cativas adicionales: el eséfago de Barrett se encontré ex-
clusivamente en los pacientes de sexo masculino (2,7%
vs. 0%; p = 0,0387) (Tabla 1).

En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos, los
diagnésticos mds frecuentes fueron gastritis crénica
no atréfica antral (n = 180; 55,2%) e infeccién por
Helicobacter pylori (n = 70; 21,5%). Entre los pacien-
tes con gastritis crénica, el 21,2% presentaron infec-
cién por H. pylori, mientras que el 78,8% no la tenfan.
Otros hallazgos incluyeron metaplasia gédstrica (3,1%),
eséfago de Barrett (n = 3; 0,9%) y enfermedad celia-
ca (0,3%), correspondientes a tres y un paciente, res-
pectivamente. Todos los casos de es6fago de Barrett se
observaron en varones (2,7%) sin registros en mujeres

(p = 0,0387) (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas, hallazgos endoscdpicos e histopatoldgicos segiin sexo (n = 326)

Variable Total (n = 336) Mujeres (n = 215) Hombres (n = 111) p valor
Edad (Me, RIC) 44 (33 -52) 42 (33 -51) 46 (39 — 54) 0,0017
Hallazgos endoscdpicos
Con lesiones 196 (60,1%) 120 (55,8%) 76 (68,5%) 0,0270
Erosiones gastricas 115 (35,3%) 66 (30,7%) 49 (44,1%) 0,0160
Esofagitis 59 (18,1%) 38 (17,7%) 21 (18,9%) 0,7821
—Grado A 23 (7,1%) 16 (7,4%) 7 (6,3%) 0,7043
— Grado B 30 (9,2%) 19 (8,8%) 11 (9,9%) 0,7508
— Grado C 4 (1,2%) 2 (0,9%) 2 (1.8%) 0,6075
— Grado D 2 (0,6%) 1(0,5%) 1(0,9%) 0,9999
Pdlipos gastricos 31(9,5%) 26 (12,1%) 5 (4,5%) 0,0268
— Findicos 22 (6,7%) 19 (8,8%) 3(2,7%) 0,0866
— Hiperplasicos 9 (2,8%) 7 (3,3%) 2(1,8%) 0,7233
Hernia hiatal 23 (7,1%) 15 (7,0%) 8 (7,2%) 0,9387
Duodenopatia erosiva 10 (3,1%) 3(1,4%) 7 (6,3%) 0,0350
Lesiones gastricas inespecificas 7(2,1%) 4 (1,9%) 3(2,7%) 0,6935
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Tabla 1. Continuacion

Variable Total (n = 326) Mujeres (n = 215) Hombres (n = 111) p valor
Lenglieta esofdgica 4 (1,2%) 1(0,5%) 3(2,7%) 0,1161
Ulcera géstrica 3(0,9%) 2 (0,9%) 1(0,9%) 0,9790
Varices esofdgicas 1(0,3%) 0(0,0%) 1(0,9%) 0,3404
Duodenopatia crénica 1(0,3%) 0(0,0%) 1(0,9%) 0,3404
Hallazgos histopatolégicos
Gastritis cronica 180 (55,2%) 121 (56,3%) 59 (53,2%) 0,5906
— Con H. pylori 69 (21,2%) 42 (19,5%) 27 (24,3%) 0,3157
— Sin H. pylori 111 (34,0%) 79 (36,7%) 32 (28,8%) 0,1529
Metaplasia gdstrica 10 (3,1%) 5(2,3%) 5 (4,5%) 0,3173
— Completa 6 (1,8%) 2(0,9%) 4 (3,6%) 0,1856
— Incompleta 4 (1,2%) 3 (1,4%) 1(0,9%) 0,7012
Esdfago de Barrett 3(0,9%) 0(0,0%) 3(2,7%) 0,0387
Enfermedad celiaca 1(0,3%) 0 (0,0%) 1(0,9%) 0,3404
H. pylori sin gastritis 1(0,3%) 1(0,5%) 0(0,0%) 0,4724

Adicionalmente, la frecuencia de infeccién por H.
pylori en el contexto de gastritis crénica fue mayor en va-
rones (45,8%) que en mujeres (34,7%). También se ob-
servé una tendencia descendente en la prevalencia de .
pylori segin el grado de obesidad: 33,3% en obesidad gra-
do I, 28,7% en grado I y 17,0% en grado III (Figura 1).

Figura 1. Distribucidn de H. pylori por grado de obesidad
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Respecto a los hallazgos endoscépicos por grado de
obesidad, la tnica diferencia significativa fue la mayor
frecuencia de pélipos gdstricos hiperpldsicos en el gru-
po con obesidad grado II (6,9%) frente al grupo con
obesidad grado III (1,4%) (p = 0,0181).

Discusién

La obesidad es una enfermedad crénica, multifacto-
rial y progresiva, considerada una epidemia global por
la Organizacién Mundial de la Salud. A nivel mundial,
se estima que 2600 millones de personas viven con obe-
sidad, y se proyecta que esta cifra alcanzard los 4000
millones para el ano 2035.” En Argentina, la prevalencia
de obesidad en adultos alcanzé el 32,4% en 2018, si-
tuando al pais entre los de mayor incidencia en América
Latina.' Este contexto resalta la importancia de evaluar
las manifestaciones digestivas en esta poblacién.

Este estudio demuestra una alta prevalencia de ha-
llazgos endoscépicos e histopatoldgicos en pacientes
obesos candidatos a cirugfa baridtrica, con predominio
de la gastritis crénica no atréfica. La aplicacién del pro-
tocolo de Sidney permitié detectar alteraciones relevan-
tes incluso en ausencia de lesiones visibles, reforzando
el valor diagnéstico del estudio histolégico en esta po-
blacién. La identificacién de Helicobacter pylori, aunque
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menos frecuente, mantiene su relevancia clinica por la
posible implicacién en complicaciones como las tlceras
marginales o la gastritis postquirtrgica, y subraya la im-
portancia de su deteccién y tratamiento oportuno antes
de la cirugfa. En los pacientes con gastritis crénica, la
infeccién por H. pylori se observé en el 21,2%, mientras
que el 78,8% no presentaba la bacteria (Figura 2). Esta
baja prevalencia contrasta con lo reportado en la ma-
yoria de las series de pacientes con obesidad, donde las
tasas de infeccién suelen ser mds elevadas, lo que podria
reflejar diferencias regionales, caracteristicas propias de
la poblacién o una mayor exposicién previa a tratamien-
tos erradicadores.

Figura 2. Distribucion de H. pylori en pacientes con gastri-
tis cronica

Con H. pylori

21,2%

78,8%

Sin H. pylori

De forma concordante, un estudio prospectivo en
Colombia de Otero y col. encontré que el 100% de los
pacientes obesos severos evaluados presentaban alguna
alteracién endoscépica. Las mds frecuentes fueron la
gastritis crénica (100%), la esofagitis erosiva (60,2%) y
la hernia hiatal (55,4%). La prevalencia de H. pylori fue
del 57,8%, similar a la poblacién general.” En nuestra
cohorte, la prevalencia de H. pylori (21,5%) fue inferior
a la descrita por Otero y col., y similar a lo reportado
por Garcia Allende y col.?

La prevalencia global de H. pylori ha disminuido
en las dltimas décadas, especialmente en regiones con
mejores condiciones sanitarias. Aun asi, su deteccién y
erradicacién en el contexto preoperatorio es relevante,
ya que se ha asociado con una reduccidn significativa de
tilceras marginales postoperatorias.®> ' No obstante, la
relacién entre esta infeccién y la obesidad sigue siendo
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controvertida, y algunos estudios plantean incluso una
asociacién inversa.'

En Argentina, Laudanno y col. reportaron una me-
nor tasa de erradicacién de H. pylori en pacientes obesos
frente a controles eutréficos (69% vs. 88%), lo que su-
giere que la obesidad podria influir negativamente en la
eficacia del tratamiento, posiblemente por alteraciones
farmacocinéticas. Como respuesta, se propuso una tera-
pia cuddruple ajustada por peso, cuyos resultados preli-
minares -presentados recientemente en congresos inter-
nacionales- mostraron tasas de erradicacién superiores
al 90%.'* Ademds, resultados preliminares del registro
multicéntrico Hp-LATAMReg, presentados en Gastro-
Lat 2024, evidenciaron que las terapias cuddruples sin
claritromicina alcanzaron tasas de erradicacién superio-
res al 90%, siendo mds efectivas que la triple terapia es-
tdndar (IBP-amoxicilina-claritromicina), sin aumentar
los efectos adversos ni comprometer la adherencia.'

En cuanto a los hallazgos endoscépicos, estudios pre-
vios han reportado prevalencias variables en esta pobla-
cién. Las diferencias observadas entre sexos en nuestra
cohorte podrian explicarse por factores conductuales y
farmacolégicos. Diversos estudios han demostrado que
las mujeres presentan una mayor utilizacién de los ser-
vicios de salud, incluyendo atencién por sintomas gas-
trointestinales, en comparacién con los hombres (Parsi
y col.”®). Esta mayor frecuencia de consulta podria fa-
vorecer el diagndstico precoz y el uso preventivo de tra-
tamientos como los inhibidores de bomba de protones
(IBP), los cuales han sido asociados con el desarrollo
de pdlipos gdstricos fundicos (Charleston y col.’). In-
cluso se ha documentado la regresién de estos pélipos
tras la suspensién del tratamiento (Inaba y col.””). Por
otro lado, la mayor frecuencia de lesiones erosivas en el
sexo masculino podria deberse a una menor adherencia
al seguimiento médico y a menor utilizacién de terapias
protectoras de la mucosa gdstrica.

La elevada tasa de gastritis crénica no atréfica hallada
en los informes histopatoldgicos, incluso en pacientes
sin lesiones visibles en la endoscopia, sugiere una posi-
ble subvaloracién clinica de esta entidad. La aplicacién
sistemdtica del protocolo de Sidney permitié identificar
alteraciones relevantes incluso en ausencia de hallazgos
macroscépicos, reforzando la importancia del abordaje
histolégico durante la evaluacién preoperatoria.

Este estudio, desarrollado en una institucién priva-
da, aporta evidencia en una poblacién con acceso faci-
litado al sistema de salud y mayor nivel socioeconémi-
co, lo cual puede explicar ciertas diferencias respecto a
otras cohortes sudamericanas. A nivel nacional, existe
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escasa evidencia que documente de forma detallada los
hallazgos endoscépicos e histopatoldgicos en los pacien-
tes obesos candidatos a cirugfa baridtrica. Los resultados
obtenidos contribuyen a complementar el conocimiento
de la epidemiologia digestiva local en esta poblacién.

El andlisis permitié identificar subgrupos con ma-
yor prevalencia de hallazgos, como los varones y los pa-
cientes con obesidad grado II. Conocer estas variables
demogrdficas podria permitir el disefio de estrategias
individualizadas segin sexo y grado de obesidad, opti-
mizando la evaluacién preoperatoria.

Entre las fortalezas de este estudio se destaca que la
cohorte fue seleccionada a partir de una base amplia de
pacientes sometidos a cirugfa baridtrica, con EGD com-
pleta y biopsias sistemdticas, garantizando uniformidad
en la evaluacién endoscépica e histolégica. La muestra
final, compuesta por mds de 300 pacientes, permitié un
andlisis robusto.

No obstante, el disefio retrospectivo del estudio y el
contexto institucional privado limitan la extrapolacién
de los resultados a otras poblaciones. Serdn necesarios
estudios prospectivos y multicéntricos para confirmar
estos hallazgos y evaluar su impacto clinico en el segui-
miento posoperatorio.

Conclusiones

Este estudio evidenci6 una alta prevalencia de gastritis
crénica no atréfica y de infeccién por Helicobacter pylori
en pacientes obesos candidatos a cirugfa baridtrica.

La aplicacién sistemdtica del protocolo de Sidney per-
mitié detectar alteraciones histolégicas relevantes incluso
en ausencia de hallazgos endoscépicos aparentes, lo que
refuerza la necesidad de incluir biopsias gdstricas preope-
ratorias como parte rutinaria del abordaje diagndstico.

Ademids de su valor clinico, estos resultados aportan
informacién epidemioldgica local significativa y contri-
buyen a fortalecer la base de datos nacional sobre la pato-
logia digestiva en esta poblacién.

Finalmente, los hallazgos respaldan la implementacién
de protocolos estandarizados de evaluacién preoperatoria
que optimicen la deteccidn, el tratamiento oportuno y el
seguimiento posquirdrgico de los pacientes con obesidad.
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Resumen

Introduccion. Los pacientes con cdncer de cabeza y
cuello presentan un riesgo elevado de desarrollar rumo-
res primarios-secundarios en el esoﬁzgo, lo que repercute
negativamente en el prondstico. La deteccion temprana
de estas lesiones puede mejorar de manera significativa la
supervivencia. Objetivo. Determinar la prevalencia de

Correspondencia: Ana Victoria Martins Lima
Correo electrénico: anavictoria_ml@yahoo.com.br

carcinoma epidermoide de eséfago en pacientes con cincer
de cabeza y cuello, y describir sus caracteristicas epide-
mioldgicas. Materiales y métodos. Se realizé un estudio
retrospectivo sobre la base de una cohorte de pacientes con
diagndstico actual o previo de cincer de cabeza y cuello
sometidos a esofagogastroduodenoscopia para pesquisa de
tumores primarios-secundarios durante 2022, en un cen-
tro de referencia de Sdo Paulo, Brasil. Resultados. De los
177 pacientes evaluados, 165 cumplieron los criterios de
inclusion. Se detectd carcinoma epidermoide de eséfago en
el 4,84% (I1C 95%: 2,1 - 9,2) de los pacientes evaluados
(8 de 165 casos), y en la mitad de ellos se diagnosticd en es-
tadios avanzados. Predominaron los hombres (79%), con
edad media de 65 anos, fumadores y con tumor primario
en la orofaringe. Las lesiones esofidgicas de 7 milimetros o
mds se asociaron significativamente con neoplasia. Con-
clusién. La prevalencia de tumores esofdgicos primarios-
secundarios en pacientes con cdncer de cabeza y cuello es
relevante. Los varones de mayor edad, fumadores y con
antecedente de tumor orofaringeo representan el grupo de
mayor riesgo. En este perfil, las lesiones endoscdpicas de
7 milimetros o mds deben considerarse un marcador de
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alto riesgo de neoplasia, lo que justifica la implementacién
de programas de pesquisa dirigidos a poblaciones vulne-
rables.

Palabras claves. Endoscopia, carcinoma epidermoide de
esdfago, cdncer de cabeza y cuello, neoplasias secundarias,
programas de tamizaje.

Prevalence of Esophageal Squamous
Cell Carcinoma among Patients with
Head and Neck Cancer: A Single-Cen-
ter Study

Summary

Introduction. Patients with head and neck cancer have
an increased risk of developing second primary tumors in

the esophagus, which negatively impacts prognosis. Early
detection can significantly improve survival. Objective.

To evaluate the prevalence of esophageal squamous cell car-

cinoma in patients with head and neck cancer, in addition

to describing the epidemiological profile of these patients.

Materials and methods. We retrospectively analyzed a
database of patients with a current or previous diagnosis of
head and neck cancer who underwent esophagogastroduo-
denoscopy for screening of second primary tumors during
2022 at a renowned referral center in Sido Paulo. Results.

A total of 177 patients with head and neck cancer were
evaluated, but only 165 met the inclusion criteria. Esoph-
ageal squamous cell carcinoma was detected in 4.84%

(95% CI: 2.1 - 9.2) of the evaluated patients (8 out of
165 cases), and half of the cases were diagnosed ar advanced
stages. Most patients were men (79%), with a mean age of
65 years. Most were smokers, with a primary tumor lo-
cated in the oropharynx. Esophageal lesions measuring
7 mm or more were significantly associated with neoplasia.

Conclusion. The prevalence of second primary esophageal
tumors in patients with head and neck cancer is relevant.

Older men smokers with history of oropharyngeal tumor,

represent the highest-risk group. In this population, endo-
scopic lesions measuring 7 millimeters or more should be
considered a high-risk marker for neoplasia, which supports
the implementation of targeted screening programs for vul-
nerable populations.

Keywords. Endoscopy, esophageal squamous cell carcino-
ma, head and neck cancer, second primary cancers, screen-
ing programs.
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Abreviaturas

CCC: Cincer de cabeza y cuello.

CEE: Carcinoma epidermoide esofdgico.

EGD: Esofagogastroduodenoscopia .

TEPS: Tumores esofdgicos primarios-secundarios.
CECC: Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.

ROC: Curva de caracteristicas operativas del receptor (Re-
ceiver Operating Characteristic curve).

STP: Segundo tumor primario.
VIST: Versatile Intelligent Staining Technology.

Introduccion

Los cdnceres del tracto gastrointestinal representan
mds de una cuarta parte de todos los sitios neopldsi-
cos, con una prevalencia en continuo aumento.' Entre
ellos, el cdncer de eséfago se destaca por su naturaleza
agresiva y por una tasa de supervivencia a cinco afos
generalmente inferior al 25%.%? Los pacientes con ante-
cedentes actuales o previos de CCC presentan un riesgo
significativamente mayor de desarrollar un STP, parti-
cularmente en el tracto aerodigestivo, y esta asociacién
se vincula a un prondstico desfavorable y a un mayor
riesgo de mortalidad.*® Sin embargo, la deteccién tem-
prana de los STP puede mejorar de manera significativa
los resultados de supervivencia.”

Dada la importancia de la deteccién precoz en la
mejora de la supervivencia de los pacientes con TEPS,
resulta necesario implementar métodos de pesquisa
eficaces que permitan identificar lesiones esofdgicas en
estadios iniciales y favorezcan la aplicacién de trata-
mientos menos agresivos, con menor morbilidad y que
ayuden a reducir los costos sanitarios. En este contex-
to, la EGD combinada con técnicas de cromoscopia,
constituye la herramienta principal para el diagndstico,
la estadificacidn, el tratamiento y el seguimiento de los
pacientes con neoplasias esofdgicas.*? La cromoscopia
incluye tecnologias que proporcionan imdgenes de ma-
yor resolucién que incrementan las tasas de deteccidn
de lesiones, ya sea mediante el uso de colorantes o de
métodos de procesamiento digital de imdgenes.'> !

La pesquisa de tumores esofdgicos secundarios en pa-
cientes con CCC es una prdctica ampliamente estable-
cida en centros médicos de referencia.* %' Sin embar-
go, en paises en desarrollo como Brasil, los datos sobre
cdncer de eséfago son limitados y presentan variabili-
dad geogrifica, lo que refleja bajas tasas de deteccién en
etapas tempranas de la enfermedad.’ En este contexto,
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resulta fundamental realizar estudios poblacionales adi-
cionales que describan los resultados de los programas
de pesquisa en este grupo de pacientes y que contribu-
yan a demostrar el impacto de la deteccién temprana y
del tratamiento oportuno.

Objetivo
Determinar la prevalencia de cdncer de eséfago en

pacientes con cdncer de cabeza y cuello, y los factores
asociados.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, de corte transver-
sal basado en el andlisis de una base de datos hospitalaria
y en la evaluacién de las historias clinicas electrénicas
de todos los pacientes con diagndstico actual o previo
de cdncer de cabeza y cuello que fueron remitidos al
Servicio de Endoscopia Digestiva y Respiratoria de la
Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo en-
tre enero y diciembre de 2022 para pesquisa de tumores
esofdgicos primarios-secundarios. El formulario de con-

Figura 1.

sentimiento informado fue dispensado, conforme a la
aprobacién del Comité de Etica Institucional.

Se excluyeron a los pacientes con subtipos de cdn-
cer de cabeza y cuello distintos del carcinoma de células
escamosas, tumores localizados fuera del tracto aerodi-
gestivo superior, diagndstico previo de carcinoma epi-
dermoide de esofdgico avanzado o antecedente de esofa-
gectomfa, tumores de cabeza y cuello con compromiso
directo del eséfago y aquellos con informacién incom-
pleta o inadecuadamente documentada en la historia
clinica electrénica.

El protocolo institucional de pesquisa de tumores
primarios-secundarios incluye la realizacién de esofago-
gastroduodenoscopia combinada con cromoscopia vir-
tual mediante VIST (Figura 1) seguida de cromoscopia
con Lugol (Figura 2), y se lleva a cabo anualmente a
partir del momento del diagnéstico del tumor primario.
Las lesiones se clasificaron de acuerdo con el sistema de
clasificacién de Paris, que categoriza las lesiones en esta-
dios iniciales segin sus caracteristicas morfolégicas para
valorar el grado de invasién.'

Figura 2.
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El andlisis de los datos se realizé de manera descripti-
va, con la presentacién de frecuencias absolutas y relati-
vas para las variables categéricas, y medidas de resumen
como media y desviacién estdndar para las variables nu-
méricas. Para la comparacién entre grupos, se utilizaron
la prueba exacta de Fisher para las variables categéricas y
la T de Student para las variables continuas. La prueba
t asume la normalidad en la distribucién de los datos,
la cual se verificé mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov.

La homogeneidad de las varianzas se evalu6 median-
te la prueba de Levene. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p menor a 0,05 para la toma
de decisiones respecto al rechazo - o no - de la hipdtesis
nula. Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo utilizan-
do IBM SPSS Statistics, versién 20, y MedCalc Online,
versién 22.021.

Resultados

Un total de 165 pacientes cumplieron los criterios de
inclusién. La mayoria eran varones (79%, n = 130). La
edad media de la cohorte fue de 65 afos, con un rango de
33 a 90 afnos. Aproximadamente el 60% de los pacientes
(n =99) tenia entre 60 y 75 afios. En aproximadamente
el 47% de los casos, la laringe fue el sitio del tumor pri-
mario. En cuanto a los factores de estilo de vida, el 82%
(n = 135) report6 antecedente de tabaquismo actual o
previo, y el 48% (n = 78) refirié consumo de alcohol
(Tabla 1).

Durante los exdmenes endoscépicos de pesquisa se
identificaron 12 lesiones. El andlisis histopatoldgico re-
velé que un tercio de ellas (4 lesiones) fueron benignas,
mientras que dos tercios (8 lesiones) fueron confirmadas
histolégicamente como malignas.

Ocho pacientes fueron diagnosticados con lesiones
malignas, incluyendo cuatro carcinomas esofdgicos en
estadio temprano y cuatro carcinomas esofdgicos avan-
zados, lo que resultd en una tasa de deteccién del 4,84%
(IC 95%: 2,1 - 9,2). De estas lesiones, tres fueron sin-
crénicas, identificadas dentro de los primeros seis me-
ses del diagnéstico de la neoplasia de cabeza y cuello, y
cinco metacrdnicas, es decir, detectadas luego de los seis
posteriores al diagnéstico inicial. Entre estos pacientes,
se observé un predominio notable de varones (75%), la
mayorfa con tumor primario de cabeza y cuello localiza-
do en la orofaringe (50%). Una proporcién significativa
de estos pacientes era alcohdlica (62,5%) y todos (100%)
eran fumadores.

Las lesiones malignas se distribuyeron de la siguien-
te manera: 12% en el tercio proximal, 38% en el tercio
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medio y 50% en el tercio distal del eséfago. El tamafio
promedio de estas lesiones malignas fue de 16,9 mm. El
examen macroscépico durante la endoscopia mostré un
espectro de apariencias: tres lesiones presentaron esteno-
sis 0 un patrén mucoso infiltrativo. Las restantes fueron
clasificadas segun el sistema de Parfs: una excavada (Paris
0-III), dos levemente elevadas (Paris 0-IIa) y dos leve-
mente deprimidas (Parfs 0-Ilc).

Las lesiones con apariencia macroscépica sugestiva
de neoplasia superficial -especificamente las levemente
elevadas y las planas levemente deprimidas- se asocia-
ron con hallazgos patoldgicos consistentes con carcino-
ma in situ.

Tabla 1. Aspectos epidemioldgicos de 165 pacientes someti-
dos a rastreo de segundo tumor primario en sujetos con an-

tecedente actual o previo de cincer de cabeza y cuello. Sio
Paulo, 2024

Variable n / media + DE %
Género, n/ %
- Femenino 35 21%
- Masculino 130 79%
Edad (afios)
- Media = DE (rango) 65,2 +9,3 (33 - 90)
-20-39 1 1%
- 40-59 4 25%
-60-75 99 60%
->76 24 14%

Sitio primario, n/ %

- Cavidad oral 34 21%
- Nasofaringe 8 5%
- Orofaringe 33 20%
- Hipofaringe 12 7%
- Laringe 78 47%
Consumo de alcohol, n/ %
- Si (actual o previo) 78 48%
- No 83 50%
- No informado 4 2%
Tabaquismo, n/ %
- Si (actual o previo) 135 82%
- No 27 16%
- No informado 3 2%

Nota. Los valores se expresan como numero absoluto y porcentaje, salvo indica-
cion en contrario. DE: desviacion estandar.
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El tratamiento propuesto para las lesiones se determi-
né en funcién de factores como la apariencia endoscé-
pica, el estado clinico de los pacientes y el tratamiento
previamente realizado para el tumor primario de cabeza
y cuello. Entre las lesiones malignas identificadas, el 25%
(n = 2) fue tratado endoscépicamente mediante reseccién
endoscépica de la submucosa, el 12,5% (n = 1) recibié
tratamiento quirtrgico (esofagectomia), el 37,5% (n = 3)
fue tratado con otras modalidades (quimioterapia o ra-
dioterapia), el 12,5% (n = 1) fallecié antes de recibir tra-
tamiento y el 12,5% (n = 1) rechazd la propuesta terapéu-
tica y posteriormente se perdié el seguimiento.

Discusién

En esta cohorte de pacientes con cdncer de cabeza y
cuello sometidos a endoscopia de pesquisa, observamos
una tasa de deteccidén de neoplasias esofdgicas cercana al
5%, con un claro predominio de varones mayores, fuma-
dores y con tumores primarios en la orofaringe, lo que
confirma que este subgrupo constituye una poblacién
de alto riesgo para carcinogénesis sincrénica y metacré-
nica. Las lesiones malignas mostraron una distribucién
anatémica amplia y un espectro macroscépico variable,
pero las apariencias superficiales (Paris 0-IIa y 0-IIc) se
asociaron de forma consistente con carcinoma 77z situ, lo
que destaca la importancia de su reconocimiento tem-
prano. Asimismo, la diversidad de tratamientos aplica-
dos reflejé la heterogeneidad clinica y endoscépica de las
lesiones detectadas.

Debido a la baja prevalencia de la neoplasia esofdgi-
ca, la pesquisa para carcinoma epidermoide de eséfago
no se recomienda en la poblacién general. A pesar de
ello, multiples estudios han demostrado que el cribado
en poblaciones de alto riesgo constituye una estrategia
con potencial para incrementar las tasas de superviven-
cia y con resultados costo-efectivos para el sistema de
salud.' !¢

La EGD es una herramienta fundamental para el diag-
néstico precoz, y su precisién diagndstica se incrementa
cuando se combina con técnicas de cromoscopia. Estos
métodos, que incluyen el uso de agentes quimicos como
el Lugol o la imagen digital, resaltan la superficie de la
mucosa gastrointestinal y permiten una mejor evaluacién
durante la EGD.*"

La cromoscopia convencional se basa en la utiliza-
cién de un colorante yodado que penetra en el medio
intracelular e interactda con el glucégeno de las células
epiteliales queratinizadas, lo que produce una colora-
cién marrén. Las dreas con displasia o cdncer, que pre-
sentan menores niveles de glucégeno, muestran tincién

minima o permanecen sin tefir, creando un contraste
con el epitelio normal. Esta diferencia de color facilita
la identificacién de lesiones que podrian pasar desaper-
cibidas con la endoscopia de luz blanca y mejora poten-
cialmente la deteccién precoz. Pese a su accesibilidad
y bajo costo, la cromoscopia yodada tiene limitaciones,
como la posibilidad de producir molestias retroesterna-
les, broncoespasmo y un aumento en la duracién del
procedimiento."”"

En contraste, los avances tecnoldgicos han mejorado
significativamente la imagen endoscépica mediante fil-
tros épticos y procesamiento digital de imdgenes. Estas
innovaciones permiten un realce detallado de la superficie
mucosa y de los patrones microvasculares, lo que ofrece
una alternativa viable a la cromoscopia con colorantes.
Un ejemplo es el sistema VIST, desarrollado por SonoS-
cape, que combina filtrado éptico con procesamiento
digital de la imagen para generar imdgenes de alto con-
traste. Esto facilita la visualizacién clara de la morfologia
mucosa y de los patrones vasculares.*

Entre los pacientes incluidos en el cribado que desa-
rrollaron un tumor esofdgico primario secundario, apro-
ximadamente el 80% eran varones y el 75% tenia 60 afios
o mds. Aunque este estudio no encontré una asociacién
estadisticamente significativa entre sexo, edad y mayor
riesgo de desarrollar TEPS, como se ha informado en
otras investigaciones,”*?® nuestros hallazgos sugieren una
asociacién positiva de este grupo con conductas como el
tabaquismo y el consumo diario de alcohol. Los tumores
del tracto aerodigestivo superior comparten factores etio-
légicos comunes -incluyendo el tabaco y el alcohol- con
las neoplasias esofdgicas. Dado que se trata de factores de
riesgo modificables, existe un gran potencial para inter-
venciones de salud publica orientadas a reducir el riesgo
de desarrollo de esta neoplasia.”

Estudios prospectivos han reportado tasas de preva-
lencia de tumores esofdgicos primarios-secundarios que
oscilan entre 3,2% y 18,9% en pacientes con carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello. Esta variabilidad puede
atribuirse a la diversidad de los modelos de estudio, a los
periodos de seguimiento y a que algunos trabajos se en-
focan exclusivamente en tumores sincrénicos o metacré-
nicos.” *® En nuestro estudio, la tasa de deteccidn fue de
4,84%, un valor relevante que merece atencién.

El tamafio medio de las lesiones malignas fue de
16,9 mm (Desviacién estdndar = 15,7; rango: 7 a 59 mm).
Para establecer un punto de corte en la identificacién de
lesiones malignas, se elaboré una curva ROC vy se utili-
z6 el indice de Youden como criterio. Los resultados su-
gieren que las lesiones > 7 mm se asocian a una mayor
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probabilidad de malignidad (OR = 39,7 [1,3 — 1.229,9];
2 =0,036), con una sensibilidad de 1,00, especificidad de
0,75 y un indice de Youden de 0,75.

El tratamiento se determiné sobre la base de factores
como la morfologfa endoscépica, el estado clinico del pa-
ciente y el tratamiento previo recibido para el tumor pri-
mario de cabeza y cuello. Entre los 165 pacientes incluidos
en el programa de pesquisa de TEPS, aproximadamente la
mitad presentd lesiones avanzadas no aptas para tratamien-
to endoscdpico y, por tanto, no candidatas a terapias me-
nos invasivas. Un escenario similar ya ha sido descrito en
estudios nacionales, lo que refleja la baja tasa de deteccién
de neoplasias esofdgicas en estadios tempranos en el estado
de Sao Paulo y probablemente en todo el pais.®

Aunque la efectividad del cribado endoscépico sigue
siendo incierta en la poblacién general,' su beneficio ya
ha sido establecido en grupos de alto riesgo, como los
pacientes con antecedente o diagndstico de neoplasia de
cabeza y cuello."*'¢ Por lo tanto, promover el diagnésti-
co precoz debe ser una prioridad no solo en los grandes
centros médicos, también debe implementarse de manera
mds uniforme en todo el territorio nacional.

No obstante, los resultados del presente trabajo deben
interpretarse considerando ciertas limitaciones, como su
diseno retrospectivo, el tamafio muestral reducido y la
ausencia de seguimiento longitudinal, factores que pue-
den restringir la generalizacién de los hallazgos. Estas
caracteristicas refuerzan la necesidad de realizar nuevas
investigaciones con cohortes mds amplias, idealmente
multicéntricas y prospectivas, que permitan confirmar
nuestros resultados y contribuir al desarrollo de estrate-
gias diagndsticas y terapéuticas menos invasivas para estos
pacientes.

Conclusion

Nuestros resultados muestran una prevalencia rele-
vante de carcinoma epidermoide de eséfago en pacientes
con cdncer de cabeza y cuello, lo que refuerza la necesidad
de implementar estrategias de pesquisa sistemdtica en este
grupo de riesgo.
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Resumen

La hiponatremia severa es una complicacion frecuente
(21,6%) en pacientes con cirrosis descompensada. En oca-
siones, también puede manifestarse como un sindrome pa-
raneopldsico, que puede preceder al diagndstico de cdncer
en un 5% de los casos. Se puede asociar a cdncer de pul-
mén (25% - 45%), cdincer colorrectal, cincer de mama
o linfomas. La hiponatremia refleja la complejidad de
las interacciones entre la enfermedad hepitica y los pro-
cesos oncoldgicos. En pacientes cirrdticos descompensados,
la hiponatremia se suele producir por la incapacidad re-
nal para excretar agua libre de solutos, lo que resulta en
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una dilucion del sodio en sangre. Sin embargo, en contexto
de cdncer, factores como la secrecidn ectdpica de hormona
antidiurética por los tumores pueden exacerbar esta con-
dicién. Este sindrome de secrecidn inadecuada de hormo-
na antidiurética puede llevar a una retencién adicional
de agua, acentuando la hiponatremia de estos pacientes.
Presentamos dos casos clinicos que ilustran esta relacion:
un paciente con metdstasis hepdticas y una paciente con
nédulos pulmonares, ambos con cirrosis compensada como
enfermedad crénica, que ingresaron con hiponatremia se-
vera. El manejo de estos pacientes requiere de un enfoque
multidisciplinario, buscando neoplasias ocultas y norma-
lizando cuidadosamente los valores de sodio para evitar
complicaciones neuroldgicas. La identificacidn temprana
de hiponatremia es crucial por su impacto prondstico.

Palabras claves. Hiponatremia, cirrosis, sindrome para-
neopldsico, sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética.
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Summary

Severe hyponatremia is a common complication (21.6%)
in patients with decompensated cirrhosis. It can sometimes
manifest as a paraneoplastic syndrome, which may precede
the diagnosis of cancer in 5% of cases. It can be associat-
ed with lung cancer (25 - 45%), colorectal cancer, breast
cancer, or lymphomas. Hyponatremia reflects the complex-
ity of the interactions between liver disease and oncological
processes. In decompensated cirrhotic patients, hyponatre-
mia is usually caused by the kidney’s inability ro excrete
[free water, resulting in dilution of blood sodium. However,
in the context of cancer, factors such as ectopic antidiuretic
hormone secretion by tumors can exacerbate this condition.
This inappropriate antidiuretic hormone secretion can lead
to additional water retention, worsening the hyponatremia
in these patients. We present two clinical cases that illus-
trate this relationship: a patient with liver metastases and
a patient with pulmonary nodules, both with compensated
cirrhosis as a chronic disease, who were admitted with severe
hyponatremia. The management of these patients requires a
multidisciplinary approach, searching for occult neoplasms
and carefully normalizing sodium levels to prevent neurolog-
ical complications. Early identification of hyponatremia is
crucial due to its prognostic impact.

Keywords. Hyponatremia, cirrhosis, paraneoplastic syn-
drome, inappropriate antidiuretic hormone syndrome.

Abreviaturas

ADH: Hormona antidiurética.

SIADH: Sindrome de secrecion inadecuada de hormona an-
tidiurética.

AVP: Arginina vasopresina.

SCLC: Cincer de pulmdn de células pequerias.

HTA: Hipertensién arterial.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

TAC: Tomografia axial computada.

Introduccion

La hiponatremia es uno de los trastornos electroliticos
mds comunes y clinicamente significativos en pacientes
con cirrosis hepdtica. Se define como una concentracién
sérica de sodio inferior a 130 mEq/l. Este problema ad-
quiere relevancia no solo por su elevada prevalencia, que

se estima en un 21,6%, sino también por su posible sub-
estimacién. Si se considera el umbral de 135 mEq/l, utili-
zado comdnmente en la poblacién general, la prevalencia
podrfa aumentar hasta un 49%.'* Este fenémeno refleja
la alta susceptibilidad de los pacientes cirréticos a desa-
rrollar alteraciones en la homeostasis del sodio y del agua
debido a los cambios hemodindmicos y neurohormonales
caracteristicos de esta enfermedad.’

La fisiopatologfa de la hiponatremia en la cirrosis he-
pdtica y en los sindromes paraneopldsicos estd estrecha-
mente relacionada con una combinacién de disfuncién
renal, activacién neurohormonal y alteraciones hemodi-
ndmicas sistémicas.

La hiponatremia en los pacientes con cirrosis se debe a
la incapacidad del rifién para excretar agua libre de solu-
tos, exacerbada por la secrecién no osmética de hormona
antidiurética (ADH, por sus siglas en inglés).” Estas alte-
raciones se agravan por la activacién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpdtico,
que contribuyen al desequilibrio electrolitico y al aumen-
to del volumen extracelular.® En este contexto, la hipona-
tremia puede clasificarse en dos tipos principales: hipona-
tremia hipervolémica, que representa el 90% de los casos
y se asocia con retencién de agua y sodio; e hiponatremia
hipovolémica, que afecta al 10% restante.

La hiponatremia como sindrome paraneopldsico se
asocia principalmente con el sindrome de secrecién in-
adecuada de hormona antidiurética (SIADH, por sus
siglas en inglés), que es una causa comun de hiponatre-
mia hipotdnica en pacientes oncolégicos. Este sindrome
se caracteriza por la liberacién ectépica de arginina va-
sopresina (AVP) por células tumorales, especialmente en
el cdncer de pulmén de células pequenias (SCLC, por sus
siglas en inglés).”” Aproximadamente entre el 10% y el
45% de los casos de SCLC producen AVP, aunque solo
entre el 1% y el 5% de los pacientes con cdncer de pul-
moén presentan sintomas de SIADH.®

La AVP actia sobre los receptores V2 en los tibu-
los renales, aumentando la expresién de acuaporinas y
promoviendo la retencién de agua, lo que resulta en una
disminucién de la capacidad de excrecién de agua libre
y, como consecuencia, en hiponatremia. Este proceso
conduce a una hiponatremia euvolémica e hipoosmolar,
caracterizada por una baja osmolalidad sérica y una os-
molalidad urinaria elevada.'

Desde el punto de vista clinico, la hiponatremia en la
cirrosis y en los sindromes pareopldsicos puede manifes-
tarse de diversas maneras, dependiendo de la rapidez con
que se instala y de su gravedad. Los sintomas leves inclu-
yen nduseas, vémitos, anorexia y cefalea, mientras que en
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casos mds avanzados o de instalacién rdpida pueden pre-
sentarse calambres musculares, inestabilidad, confusién
mental, convulsiones y, en los escenarios mds criticos,
edema cerebral. Es importante destacar que, cuando la hi-
ponatremia se desarrolla de manera lenta y progresiva, los
pacientes suelen experimentar una adaptacién fisiolégica
que atenua los sintomas, haciendo que el trastorno pase
inadvertido en las fases iniciales. Sin embargo, en aquellos
casos en los que el descenso en los niveles de sodio ocurre
de forma abrupta, las consecuencias pueden ser graves y
potencialmente mortales.>*

A pesar de su alta prevalencia e impacto en la calidad
de vida y el prondstico de los pacientes cirréticos, la hi-
ponatremia sigue siendo un desafio diagndstico y tera-
péutico.''?

Su manejo requiere un enfoque individualizado que
tenga en cuenta la correccién del desequilibrio electro-
litico, el tratamiento de las complicaciones asociadas, el
tratamiento de la enfermedad subyacente y el diagndstico
diferencial de otras etiologfas que pueden coexistir con la
cirrosis hepdtica.

El presente trabajo tiene como objetivo presentar dos
casos clinicos que muestran la relacién entre la hiponatre-
mia severa y su presentacién como sindrome paraneopld-
sico en pacientes con cirrosis compensada, destacando los
mecanismos fisiopatolégicos involucrados, las implicacio-
nes clinicas y la importancia de un tratamiento adecuado
para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

El presente estudio cuenta con la aprobacién del Co-
mité de Etica del Hospital Teodoro ]. Schestakow, con-
forme a las disposiciones institucionales vigentes y en
cumplimiento de los principios éticos.

Presentacion de casos
Caso 1.

Paciente masculino de 64 afios con antecedentes
patoldgicos de cirrosis por alcohol, hipertensién ar-
terial (HTA), y antecedentes téxicos de consumo de
tabaco (80 paquetes afo) y alcohol (200 gr/dia des-
de hace 20 afnos). Consulta en guardia general por
dolor abdominal tipo célico en el flanco derecho, de
72 horas de evolucién, que irradia hacia mesogastrio.
Se acompafia de vémitos biliosos, distensién abdomi-
nal y cinco deposiciones diarias Bristol 7 sin sangre,
moco, ni pus. El dolor abdominal y la diarrea ceden
con la administracién de propinox clorhidrato y trata-
miento nutricional. A los 15 dias consulta por pérdida
de peso y trastorno del sensorio asociado a hiponatre-
mia severa (< 120 mEq/l), quedando internado con
sospecha de cirrosis descompensada, en el contexto
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de una cirrosis de origen etilico confirmada por Fi-
broScam CAP F4, con presencia de vdrices esofdgicas
pequenas. Los exdmenes complementarios incluyen
una resonancia magnética nuclear (RMN) de abdo-
men y pelvis, que revela lesiones focales en el segmen-
to VI del higado, atribuibles a implantes metastdsicos
(Figuras 1y 2).

Figura 1.
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Ademds, se identifican lesiones focales en las gldn-
dulas suprarrenales, implantes dseos y peritoneales, asi
como adenomegalias precavas y a la derecha del origen
del tronco celfaco. Laboratorio: TSH 0,98 pUI/MI;
T3 1,04 ng/ml; T4 1,22 ng/dl. lonograma urinario de
24 horas: Na 65 mEq /24 horas, K 40 mEq/24 ho-
ras, Cl 180 mEq/24 horas. Ecocardiograma: indice
de masa del ventriculo izquierdo (INMI) 65 gr/m?.
Examen fisico: sin edemas, ni ascitis, ni ingurgitacién
yugular. Este caso muestra una extensién significativa
de la enfermedad metastdsica, con implicancias para
el manejo y prondstico del paciente. Se realizé trata-
miento con reposicién de sodio siguiendo protocolos
actualizados, observdndose una mejorfa clinica que
permitié el alta médica. Posteriormente, continué con
seguimiento ambulatorio, y fallecié a los pocos meses
por shock hipovolémico secundario a hemorragia di-
gestiva variceal.

Caso 2.

Paciente femenina de 77 afios con antecedentes
patoldgicos de HTA y hepatitis autoinmune (anti-
cuerpo ANA y ASMA positivos), sin antecedentes
téxicos y con una historia familiar de cirrosis en su
madre. Consulta por debilidad generalizada y difi-
cultad para la marcha. Experimenta debilidad pro-
gresiva de una semana de evolucién que se intensi-
fica en las dltimas 24 horas, con dificultad creciente
para la marcha. Durante la evaluacién, se constata
hiponatremia severa con niveles de sodio sérico de
110 mEq/l. Los exdmenes complementarios incluyen
una tomograffa axial computada (TAC) de térax que
revela multiples imdgenes nodulares pulmonares bila-
terales (Figura 3) y derrame pleural bilateral laminar.

Figura 3.

Posteriormente, se realiza una RMN de abdomen
con colangiorresonancia que muestra el higado dismi-
nuido de tamafo, con bordes lobulados e intensidad he-
terogénea difusa, compatible con cirrosis. Se identifican
también imdgenes nodulares en la gldndula suprarrenal
izquierda, con didmetros de 13 mm y 20 mm, compa-
tibles con adenomas. Laboratorio: TSH 1,01pUI/mL;
T4 1,4 ng/dl. lonograma urinario de 24 horas: Na45 m
Eq/24 horas, K 70 mEq/24 horas, Cl 150 mEq/
24 horas. Ecocardiograma: fraccién de eyeccién (FEY)
63%. Examen fisico: no presenta edema, ni ascitis, ni
ingurgitacién yugular. Se indicé reposicién de sodio
siguiendo protocolos actualizados y tratamiento con
antibiéticos de amplio espectro, requiriéndose ademds
soporte con vasopresores e intubacién orotraqueal con
asistencia respiratoria mecdnica (ARM). La evolucién
clinica de la paciente fue térpida, con desarrollo de
shock séptico secundario a urosepsis y 6bito. Este caso
ilustra la progresién rdpida y las complicaciones graves
asociadas a la hiponatremia severa en el contexto de
hepatitis autoinmune avanzada y enfermedad oncolé-
gica no diagnosticada.

Discusion

La hiponatremia es una complicacién habitual en
pacientes con cirrosis descompensada. Sin embargo, en
los casos analizados, los hallazgos sugieren que no se
tratarfa de una consecuencia directa de la descompen-
sacién hepdtica. Este dato tiene importantes implican-
cias clinicas, ya que orienta a reconsiderar el enfoque
diagndstico, terapéutico y prondstico en este subgrupo
de pacientes. En este contexto, la hiponatremia podria
reflejar alteraciones hemodindmicas o metabélicas no
necesariamente asociadas a la enfermedad hepdtica de
base, e incluso, en algunos casos, constituir una mani-
festacién de un sindrome paraneopldsico.

El primer caso, un paciente masculino de 64 afios
con metdstasis hepdticas y suprarrenales, muestra
c6mo la hiponatremia severa (< 120 mEq/l) puede
ser un indicador de la progresién significativa de una
enfermedad oncoldgica avanzada. En este contexto,
la hiponatremia no solo se atribuye a la disfuncién
hepdtica secundaria a las metdstasis, sino también al
impacto sistémico de la malignidad, incluyendo la ac-
tivacién neurohormonal y la secrecién no osmdtica de
ADH. Este paciente ilustra la necesidad de un enfoque
multidisciplinario para manejar tanto el desequilibrio
electrolitico como las complicaciones derivadas de la
enfermedad metastdsica.'>!

El segundo caso, una paciente femenina de 77 afios
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con antecedentes de hepatitis autoinmune y cirrosis
hepdtica, refleja una progresién clinica mds tdrpida,
marcada por hiponatremia severa (110 mEq/l) y evo-
lucién hacia un shock séptico fatal de origen urinario.
Este caso subraya la complejidad del manejo en pacien-
tes con comorbilidades severas, en quienes el monito-
reo intensivo y el tratamiento integral son esenciales
para prevenir desenlaces adversos.

En ambos casos, la hiponatremia severa actué como
un punto de convergencia entre las manifestaciones de
la enfermedad hepdtica crénica compensada y un tu-
mor primario. La hiponatremia severa fue un marcador
paraneopldsico de malignidad, lo que limité las opcio-
nes terapéuticas y el pronéstico de los pacientes.

Estos casos resaltan varios puntos claves para el
manejo clinico. En primer lugar, la hiponatremia se-
vera en pacientes con cirrosis debe ser identificada y
abordada rdpidamente, debido a su impacto potencial
en el prondstico. En segundo lugar, la normalizacién
del sodio sérico debe realizarse de manera cuidadosa
para evitar complicaciones neurolégicas, como la mie-
linolisis pontina. En tercer lugar, es crucial un enfoque
multidisciplinario que combine el tratamiento de la
hiponatremia con el manejo de la enfermedad subya-
cente. Por dltimo, la presencia de hiponatremia severa,
particularmente en el contexto de enfermedades hepd-
ticas avanzadas, debe considerarse un marcador de mal
prondstico, orientando las decisiones hacia un aborda-
je intensivo.

Conclusion

La hiponatremia severa en pacientes cirrticos com-
pensados debe considerarse un signo de alerta para buscar
etiologfas no relacionadas con la enfermedad hepdtica. Su
posible relacién con sindromes paraneopldsicos u otras
causas y la complejidad de su fisiopatologia requieren un
enfoque multidisciplinario, con el fin de optimizar el ma-
nejo y mejorar la calidad de vida del paciente.

En sintesis, la hiponatremia severa en pacientes con
cirrosis hepdtica resalta la interseccién entre alteraciones
fisiopatoldgicas complejas y descompensaciones clinicas
graves. Su manejo requiere no solo la correccién electro-
litica, sino también una comprensién profunda del con-
texto clinico subyacente.
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Summary

Atypical neurofibromatous neoplasms of uncertain biolog-
ical potential have recently been added as a subset of le-
sions that have the potential to transform into malignant
peripheral nerve sheath tumors in patients with neurofi-
bromatosis type 1. Only a few cases of atypical neurofi-
bromatous neoplasms of uncertain biological potential ,
have been reported in the literature. Here we present the
first case of this type of neoplasm located in the pancreas
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in a 30-year-old woman with neurofibromatosis type 1.
The mass was discovered incidentally on imaging studies.
Computed tomography and magnetic resonance imaging
showed a 3 x 2 cm solid-cystic mass in the head of the pan-
creas, suggestive of a pseudopapillary solid tumor. Follow-
ing an inconclusive endoscopic ultrasound-guided biopsy,
a pancreaticoduodenectomy was performed. The patient
had an uneventful postoperative recovery. Histopatholog-
ical and immunohistochemical analysis confirmed the di-
agnosis of atypical neurofibromatous neoplasms of uncer-
tain biological potential. To our knowledge, this is the first
report of this type of tumor located in the pancreas. They
are often difficult to differentiate from other solid and sol-
id-cystic tumors of the pancreas based on imaging studies.
Imaging tec/miques such as magnetic resonance imaging
and positron emission tomography along with computed
tomography, combined with histopathology, and a history
of type 1 neurofibromatosis are essential for an accurate
diagnosis. Current treatment consists of radical surgical
removal of the tumor, due to the risk of malignant trans-
Jformation. This case highlights the importance of consid-
ering atypical neurofibromatous neoplasms of uncertain
biological potential as a differential diagnosis in patients
with neurofibromatosis type 1 and a pancreatic mass. Fur-
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ther studies are needed to improve preoperative diagnostic
strategies and evaluate long-term prognosis after surgical
resection.

Keywords. Atypical neurofibromatous neoplasms of uncer-
tain biological potential, pancreatic tumor, pancreaticoduo-
denectomy, neurofibromatosis type 1.

Neoplasia neurofibromatosa atipica
pancreatica con potencial biolégico in-
cierto (ANNUBP) simulando un tumor
pseudopapilar sélido pancreatico

Las neoplasias neurofibromatosas atipicas de potencial
bioldgico incierto se han aiiadido recientemente como un
subconjunto de lesiones con potencial de transformacién en
tumores malignos de la vaina del nervio periférico en pa-
cientes con neurofibromatosis tipo 1. Solo se han reportado
unos pocos casos de neoplasias neurofibromatosas atipicas
de potencial bioldgico incierto en la literatura. Aqui pre-
sentamos el primer caso de este tipo de neoplasia localizada
en pdncreas en una mujer de 30 aios con neurofibroma-
tosis tipo 1. La masa fue descubierta incidentalmente en
estudios de imagen. La tomografia computarizada y la re-
sonancia magnética mostraron una masa solido-quistica de
3 x 2 cm en la cabeza del pancreas, sugestiva de un tumor
sélido pseudopapilar. Tras una biopsia guiada por ultraso-
nido endoscdpico no concluyente, se realizd una duodeno-
pancreatectomia. La paciente tuvo una recuperacion posto-
peratoria sin complicaciones. El andlisis histopatolégico e
inmunohistoquimico confirmd el diagndstico de neoplasia
neurofibromatosa atipica de potencial bioldgico incierto.
Hasta donde sabemos, este es el primer informe sobre este
tipo de tumor localizado en el pdancreas. Suelen ser difici-
les de diferenciar de otros tumores sélidos y sélido-quisticos
del pdncreas mediante estudios de imagen. Técnicas de
imagen como la resonancia magnética y la tomografia por
emision de positrones junto con la tomografia computari-
zada, combinadas con la histopatologia y los antecedentes
de neurofibromatosis tipo 1 son esenciales para un diag-
ndstico preciso. El tratamiento actual consiste en la extir-
pacion quirdrgica radical del tumor debido al riesgo de
transformacion maligna. Este caso resalta la importancia
de considerar las neoplasias neurofibromatosas atipicas de
potencial bioldgico incierto como diagndstico diferencial en
aquellos pacientes con neurofibromatosis tipo 1 y una masa
pancredtica. Se requieren mds estudios para mejorar las es-

trategias diagndsticas preoperatorias y evaluar el prondstico
a largo plazo tras la reseccion quirirgica.

Palabras claves. Neoplasias neurofibromatosas atipicas de
potencial bioldgico incierto, tumor pancredtico, pancreatico-
duodenectomia, neurofibromatosis tipo 1.

Introduccion

Neurofibromatosis type 1 (NF-1) is an autosomal
dominant disorder with an estimated incidence of ap-
proximately 1 in 3,000 people, though this varyies by
region.! Patients with NF-1 are highly predisposed to
develop benign and malignant tumors that affect the
central and peripheral nervous systems. Although most
NF-1 manifestations impact the nervous system, oth-
er organs and tissues may also be affected.”” Among
patients who develop neurofibromas, 8 - 15% may
develop a malignant peripheral nerve sheath tumor
(MPNST) during their lifetime.® MPNSTs usually
originate from a plexiform neurofibroma (PN) or an
atypical neurofibromatous neoplasm of unknown bio-
logical potential (ANNUBP). Both PNs an ANNUBPs
are considered premalignant lesions.’

Case report

A 30-year-old female patient with a history of NF-1
was diagnosed incidentally with a 3 x 2 cm lesion in
the pancreatic head (uncinate process) during a CT scan
that was ordered to rule out acute appendicitis. The CT
scan showed a 3 x 3 cm hypodense solid lesion in the
pancreatic head that exhibited mild, slightly heteroge-
neous, and progressive enhancement after contrast was
administered. These findings were suggestive of a solid
pseudopapillary neoplasm. (Figure 1). The patient un-
derwent surgery for acute appendicitis, after which the
pancreatic mass was further investigated. Routine lab-
oratory tests and tumor markers (CA 19-9, CEA, and
chromogranin A) were within normal limits. An MRI
revealed a 38 x 29 mm ovoid lesion with smooth con-
tours and clearly defined margins. The tumor displayed
heterogeneous signal characteristics, including moderate
hyperintensity on T1-weighted images and hypointensi-
ty on T2-weighted images. Diffusion-weighted sequenc-
es revealed increased signal restriction. Post-contrast
imaging demonstrated moderate, progressive enhance-
ment with a non-uniform pattern, consistent with areas
of cystic degeneration. The lesion did not cause ductal
dilation or invasion of blood vessels. (Figure 2).
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Figure 1. CT Scan showing a 3 x 3 cm hypodense solid le-
sion located at the junction of the pancreatic head and the

The lesion demonstrated mild, slightly heterogeneous, progressive enhancement
following contrast administration. Image (A) depicts a coronal section and image
(B) represents an axial section.

An endoscopic ultrasound was performed, show-
ing a 3.5 cm solid-cystic lesion in the pancreatic un-
cinate process that displaced the superior mesenteric
vein without signs of invasion. A biopsy was taken,
but the pathology report was inconclusive. The chest

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):392-397

CT was normal. The patient underwent a conventional
pancreaticoduodenectomy with single-loop reconstruc-
tion. The postoperative course was uneventful, and the
patient was discharged on the 12th postoperative day.

Figure 2. MRI imaging showing an ovoid lesion with smooth
contours and clearly defined margins

& :\’,. Ag &

The lesion displayed heterogeneous signal characteristics, demonstrating mode-
rate hyperintensity on T1 and hypointensity on T2. Post-contrast imaging revealed
moderate, progressive enhancement with a non-uniform pattern consistent with
areas of cystic degeneration (A). Image (B) depicts the magnetic resonance cho-
langiopancreatography.

Histopathology showed a 3.2 x 3 cm neurofibro-
matous lesion with fusocellular proliferation, areas
of nuclear atypia, and hypercellularity. None of the
19 harvested lymph nodes were positive. Immunohisto-
chemistry analysis confirmed the ANNUBP diagnosis
(SOX10: diffuse positive; S100: diffuse positive; P53:
> 10% mutated cells; P16: preserved nuclear expression;

Ki67: 2% - low proliferative index). (Figure 3).
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(3-A). Histopathology: Lesion with a neurofibromatous appearance showing areas of nuclear atypia and hypercellularity in the absence of mitosis and necrosis

(3-B -H&E- and 3-C -IHC p53-).

Discussion

NF-1 is the most common neurocutaneous di-
sorder, affecting approximately one in 3,000 indivi-
duals. Typical diagnostic features include café-au-lait
macules in the axillary or inguinal regions, freckles,
and plexiform neurofibromas (PNs). Neurofibromas
originate in the peripheral nerve sheath and are more
frequently located in the skin and subcutaneous tissue
of the head, neck, trunk, and extremities. Sometimes,
however, they are located deeper within the muscle or
spinal nerve roots.’

ANNUBPs are borderline tumors representing
an intermediate stage of malignant peripheral nerve
sheath tumors (MPNSTs). MPNSTs are highly ag-
gressive soft tissue sarcomas with a 5-year survival rate
of 20% to 50%.'° Previous studies have demonstrated
that NF1-associated MPNSTs often originate from

PN or ANNUBPs, both classified as precancerous le-
sions.” It is estimated that eight to 15% of patients
with these lesions may progress to MPNSTs during
their lifetime.'>"'>"3 NF1 and previous radiation ex-
posure have been identified as risk factors for develo-
ping MPNSTs. PN and ANNUBP are novel concepts
of premalignant MPNST lesions, with sequential mu-
tations leading to sarcoma development. Rapid neuro-
fibroma growth should prompt exhaustive evaluation
to rule out malignant transformation.’

The term ANNUBP was first proposed in 2017 du-
ring a consensus meeting.’ It was determined that tumors
containing at least two of the following features -nuclear
atypia, loss of neurofibroma architecture, high cellulari-
ty, and/or mitotic activity > 1/50 but < 3/10 high power
fields- had a lower risk of local recurrence and metastases®
when compared to MPNST, and should be classified as

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):392-397
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ANNUBP. This novel categorization avoids aggres-
sive and morbid therapy in tumors with borderline
malignant behaviour. Therefore, the term “low-grade
MPNST” should be discouraged, unless clear histo-
logical features of malignancy are present, such as the
typical histopathological appearance of a sarcoma with
necrosis and a high mitotic index (more than three in
10 high-power fields).®

Neurofibromatous lesions rarely affect the lungs,
abdominal or retroperitoneal organs. There are few
reports on pancreatic neurofibromatous lesions in
the literature.'” 3> '*1¢ However, none of them were
categorized as ANNUBP. On a CT scan, pancreatic
neurofibromas appear as well-circumscribed, hypoat-
tenuating masses, or mildly enhancing masses. The
classic appearance of an MRI is a “target” with a T2
hypointense core surrounded by a T2 hyperinten-
se ring, similar to neurofibromas elsewhere in the
body."”

Kodai Miyamoto ez al. reported the case of a 19-year-
old male with an incidentally discovered mediastinal
lesion. An MRI showed a well-defined, T'1-isointense
and T2-hyperintense mass without associated tumor
necrosis. FDG-PET/CT revealed hypermetabolism in
the tumor’s central region. A preoperative CT-guided
biopsy confirmed ANNUBP diagnosis, and the patient
underwent surgery with clear margins. At one-year fo-
llow-up, no recurrence were observed.'®

Interestingly, ANNUBP may exhibit increased
FDG uptake on PET/CT. Some studies have reported
that FDG-PET/CT is a useful tool for differenting
MPNSTs from neurofibromas in NF1 patients, es-
tablishing a maximum standard uptake value (SUV)
cutoff between 3.5 and 7.48. Malignancy is genera-
lly considered absent if the SUV is below 2.5, and
MPNST is suspected when the SUV exceeds 3.5.
However, other studies suggest that SUV values abo-
ve 4.0 or 6.1 offer greater specificity in diagnosing
MPNSTs. Due to the poor prognosis of MPNSTs,
the 3.5 SUVmax cutoff is widely used. Furthermo-
re, PET/CT may help detect occult metastases. MRI
may also help differentiate MPNST's from neurofibro-
mas or premalignant lesions. Tumor size > 64mm, a
peripheral enhancement pattern, perilesional edema,
and intratumoral cystic changes are considered worri-
some features.”

Differential diagnoses to consider include gastroin-
testinal stromal tumors (GISTs), pancreatic neuroendo-
crine tumors (PNETs), solid pseudopapillary tumors,
and pancreatic adenocarcinomas.” Similarly to pancrea-
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tic ANNUBPs, GISTs may show FDG uptake on PET/
CT and can exhibit hypercellularity/cellular atypia on
histopathology.”’ PNETs also represent an important
differential diagnosis, affecting 10% of patients with
NEF-1. They usually appear as well-defined masses with
an intense gadolinium uptake, which helps differentia-
te them from an ANNUBP.?* Pancreatic lymphoma,
though rare, can also present as a pancreatic mass with
elevated FDG uptake on PET/CT. In this setting, a de-
tailed clinical evaluation, high-quality cross-sectional
imaging, tumor markers, histopathology, and immu-
nohistochemistry are of the utmost importance for an
accurate diagnosis.” '

Currently, surgery is the preferred treatment for
ANNUBP. Radical resection with negative margins
may avoid malignant transformation. The role of che-
motherapy in the treatment of this type of tumors is
still being investigated.*? Furthermore, the progno-
sis for patients with resected ANNUBP remains un-
clear due to the lack of long-term follow-up data.

Conclusions

AANUBP should be considered in the differential
diagnosis of patients with NF-1 who present with a
pancreatic mass. Further studies are needed to improve
non-invasive preoperative diagnostic tools, determine
risk factors for malignant transformation, and evaluate
long-term outcomes following resection.
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4 IMAGEN DEL NUMERO

Solucion del caso:

Evaluacion de un paciente con dolor epigastrico y
hallazgos sincrénicos infrecuentes

Viene de la pdgina 331

Se realizé la reseccién laparoscépica de ambos tu-
mores. El andlisis histolégico revelé proliferaciones de
células fusiformes bien delimitadas, sin atipia citolégi-
ca ni actividad mitdtica. La inmunohistoquimica mos-
tré que la lesién subcardial fue positiva en actina de
musculo liso (SMA; Figura 4 A) y negativa en CD117,
DOGI1 y CD34, hallazgos compatibles con leiomio-
ma. En contraste, la lesién localizada en el cuerpo gds-
trico fue positiva en CD117, DOG1 (Figura 4 B) y
CD34, y negativa en SMA y desmina, lo que permitié
establecer el diagnéstico de tumor del estroma gas-
trointestinal (GIST).

El paciente presenté una evolucién posquirtrgica
favorable. A los 6 meses se encontraba asintomdtico,
sin evidencia de recurrencia en los estudios de control.

Figura 4. A.

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(4):398-399

Figura 4. B.

Los GIST representan la mayoria de las lesiones
subepiteliales gdstricas, alrededor del 70%, y varfan en-
tre pequenas lesiones endoluminales y masas exofiticas
con dreas de hemorragia o necrosis." El leiomioma es
infrecuente en el estémago y tipicamente se presenta
como una masa hipodensa homogénea, de crecimiento
endoluminal, ubicada en el cardias.? La coexistencia de
ambos tumores es extremadamente rara, sin reportes
previos similares.

Consentimiento para la publicacion. Para la confeccion
de este manuscrito, se utilizaron datos anonimizados que no
han distorsionado su significado cientifico.
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